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 Acta Pharmaceutica Hungarica 84. 123-130 2014.

Az anyagok fi zikai-kémiai tulajdonságainak befolyása a tablett ák 
posztkompressziós paramétereire1

SOVÁNY TAMÁS, HÓDI KLÁRA

Szegedi Tudományegyetem, Gyógyszertechnológiai Intézet
6720 Szeged, Eötvös u. 6.

Levelezési cím: t.sovany @pharm.u-szeged.hu, klara.hodi@pharm.u-szeged.hu

1. Bevezetés
A tablett ák felezése egyrészt a bevétel megkönnyí-
tése, másrészt az adagolás rugalmasságának növe-
lése szempontjából jöhet számításba. Utóbbi eset-
ben fontos a pontos felezhetőség, amit a tablett a 
felszínén levő felezővonal hivatott  segíteni. 

Az egyéni terápia, különösen a gyermekgyógy-
ászatban, megkívánja a pontos felezhetőséget, 
ami több tényezőtől függ. A szemcsék alakja és 
nagysága [1-5], az anyagok felületi szabad energi-
ája [6, 7] és plaszticitása [8, 9] vagy a tablett ázógé-
pek préselési mechanizmusa, illetve a préselés se-
bessége [10] egyaránt befolyásolja a tablett ák 
poszt kompressziós tulajdonságait. Ezek mind ki-
hatással vannak a tablett án belüli kötések kialaku-
lására, azok erősségére és tartósságára, melyek 

döntő szerepet játszanak a tablett a pontos felezhe-
tőségében.

A kérdés bonyolultsága, a gyermekgyógyászat-
ban betöltött  növekvő szerepe, és a hatóságok egyre 
szigorodó előírásai ellenére a tablett ák felezhetősé-
ge egy kevéssé vizsgált terület. Mindössze néhány 
vizsgálat foglalkozik a felezhető tablett ák előállítási 
technológiájával az irodalomban. A legtöbb tanul-
mány klinikai aspektusból vizsgálja a kérdést. Jólle-
het ezek közül néhány azt állítja, hogy a felezővo-
nallal ellátott  készítmények megfelelően felezhetők, 
a legtöbb betegnek mégis nehézséget okoz a piacon 
megtalálható készítmények felezése. A problémák 
közül néhány orvosolható a betegek megfelelő kép-
zésével, mindazonáltal a felezhetőség javítása fon-
tos célkitűzés marad, hiszen csak így biztosítható a 
készítmények megfelelő adagolása.

Az Európai Gyógyszerkönyv [Ph.Eur.], és ennek 
megfelelően a Magyar Gyógyszerkönyv [Ph. Hg. 
VIII.] részben tömegmérés, részben hatóanyag tar-
talom vizsgálata alapján ellenőrizteti a felezhetősé-

Summary

Sovány T. ,  Hódi K.: Infl uence of physico-chemical prop-
erties of materials on the postcomprssional parameters of 
tablets

The number of tablets marketed with a score line to aid divis-
ibility is increasing. The subdivision of scored tablets in order to 
ensure dose fl exibility may be an easier and cheaper solution from 
the aspect of production. However, to ensure the appropriate me-
chanical properties and divisibility of tablets so as to guarantee 
consequent dosing is a diffi  cult problem, which is infl uenced by 
many properties of the applied materials, such as the physico-
chemical behaviour, the plasticity, the degree of elasticity, the 
mechanism of compression, etc. These exert a signifi cant infl u-
ence on the postcompressional properties of tablets, and hence on 
the subdivision of tablets. Despite the considerable diffi  culties, the 
increasing importance in paediatrics and the ever stricter require-
ments of the drug authorities, the subdivision of scored tablets 
is a poorly studied fi eld. This paper deals with the infl uence of 
physico-chemical properties of materials on the postcompressional 
parameters of tablets, and especially on the subdivision of tablets. 
For measurement of the force required to break tablets into halves, 
a laboratory-constructed hardness tester was utilized.

Összefoglalás

A felezővonallal ellátott  tablett ák száma egyre nő. Ez különösen 
az adagolás rugalmasságának növelése szempontjából fontos. A 
pontos felezhetőséget azonban több tényező befolyásolja, így pl. a 
felhasznált anyagok fi zikai-kémiai tulajdonságai, plaszticitása, az 
elasztikus viszarugózás mértéke, a préselés mechanizmusa. Ezek 
hatással vannak a tablett án belüli kötések kialakulására, azok erős-
ségére és tartósságára, melyek döntő szerepet játszanak a tablett a 
pontos felezhetőségében. Bár a klinikumban – különösen a gyer-
mekgyógyászatban - egyre fontosabb a pontos felezhetőség biz-
tosítása, ennek ellenére a tablett ák felezhetősége kevéssé vizsgált 
terület. A cikkben az anyagok fi zikai-kémiai tulajdonságainak a 
tablett ák posztkompressziós paramétereire gyakorolt befolyásával 
foglalkozunk, különös tekintett el a tablett ák felezhetőségére. A fe-
lezhetőség vizsgálatához az intézetben kifejlesztett  hárompontos 
tablett a szilárdságvizsgáló készüléket használtunk.
Kulcsszavak: közvetlen préselés, felületi tulajdonság, szilárdság, 
felezhetőség

1 † Prof. Dr. Dr. h.c. Kedvessy György egyetemi 
tanár tiszte letére születésének 100. évfordulója 
alkalmából
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get. Az Amerikai Gyógyszerkönyv [USP] ezen túl-
menően hatóanyag kioldódási vizsgálatot is előír.

E munka során célul tűztük ki az anyagok 
kompresszió során tanúsított  viselkedésének és a 
tablett ázógépek között i jellemző különbségek mi-

nél pontosabb felderítését. Tanulmányoztuk a tab-
lett ák préselhetőségét, posztkompressziós tulaj-
donságait. Továbbá fontos részét képezte a vizs-
gálatoknak a tablett ák szerkezete és felezhetősége 
között i kapcsolata feltárása. 

2. Anyagok és módszerek

A kiindulási anyagok külső morfológiai tulajdon-
ságait pásztázó elektronmikroszkóppal tanulmá-
nyoztuk (Hitachi 2400 S, Japán). A minták felületét 
Polaron katódporlasztó berendezésben arany rá-
párologtatásával tett ük elektromosan vezetővé.

Modell hatóanyagként drotaverin hidrokloridot 
használtuk (1. ábra), amely kisebb-nagyobb táblás 
kristályok halmaza.

A segédanyagok a szilárd kötőanyag mikrokris-
tályos cellulóz (Vivapur 102, JRS Pharma, Német-
ország) valamint a töltőanyagként alkalmazott  
por lasztva szárított  mannit (Pearlitol SD 200, 
Roquett e, Franciaország) ill. agglomerált laktóz 
(Meggle Pharma, Németország) voltak. 

A Vivapur 102 mikrokristályos cellulóz (2. ábra) 
anizometrikus részecskékből áll, melyek irodalmi 
adatok és gyalorlati tapasztalatok alapján jó defor-
málhatósággal és plaszticitással rendelkeznek.

A porlasztva szárított  mannit (Pearlitol 200) kö-
zel izometrikus, gyakran üreges szemcsékből áll 
(3. ábra). A szemcsék habitusa jó folyási tulajdon-
ságokat sejtet.

Az agglomerált α-laktóz monohidrát (Tablett ose 
70) apró kristályokból felépült, közel szférikus 
agglomerátumokat képez. Szintén jó folyási tulaj-
donságok feltételezhetők (4. ábra). 

A kiindulási anyagok folyási tulajdonságait 
PharmaTest PTG-1 készülékkel vizsgáltuk 10 mm 
átmérőjű kifolyónyílást alkalmazva.

1. ábra: Drotaverin HCl 4. ábra: Agglomerált laktóz

2. ábra: Vivapur 102

3. ábra: Pearlitol SD 200
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A tömörítési vizsgálatokat Engelsmann stampf-
voluméterrel végeztük (Hausner faktor, Carr in-
dex kiszámolásához), a felületi szabadenergia 
meg határozásához pedig nedvesedési peremszög 
mérés alapján működő Dataphysics OCA 20 ké-
szüléket alkalmaztunk 

A tablett ákat felműszerezett  Korsch EK0 excen-
teres ill. Ronchi AM8S rotációs tablett ázógépen 
préseltük, 8 mm átmérőjű lapos, peremes, egyik 
oldalon felezővonallal ellátott  bélyegzők alkalma-
zásával.

A préseléshez binér keverékeket készített ünk és 
3 különböző préserőt (5, 10 és 15 kN) alkalmaz-
tunk. A préselési folyamatot leíró paraméterek 
(elasztikus visszarugózás, plaszticitás, súrlódási 
munka, lubrikációs koeffi  ciens stb.) minden tablet-
ta esetében rögzítésre kerültek. A keverékek elké-
szítése Turbula keverőben történt. A binér keveré-
kekhez minden esetben 1% magnesium sztearátot 
kevertünk. A homogenizálási idő 8 perc, ill. a lub-
rikáns hozzáadását követően további 2 perc volt. 
A préselést 22-25 ºC-on, 57-65% relatív páratartal-
mú légtérben végeztük.

A felezhetőség vizsgálatához az intézetben ki-
fejlesztett  hárompontos tablett a szilárdságvizsgáló 
készüléket használtunk (5. a és b ábra).

A tablett ák valódi sűrűségének meghatározásá-
hoz Quantachrome héliumos sztereopiknométert 
használtunk. 

A tablett ák szerkezetének, ill. a részecskék tab-

lett án belüli sűrűség-eloszlásá-
nak, a felezővonal erre gyakorolt 
hatásának tanulmányozása Sky-
Scan 1172 nagy felbontóképessé-
gű mikro komputertomográf 
(micro-CT) készülékkel történt. 

A röntgenforrás gyorsító-
feszültsége 89 keV az áramesős-
ség 112 μA volt. Minden tablett át 
360°-ban forgatva vizsgáltunk 
0,15°-os lépésközökkel. A scan-
nelés teljes időtartama 3 óra volt. 
A képek rekonstrukciója 16 bites 

jpg képekké, melyek egyenként 3120x3120 pixeles 
felbontásúak voltak, egy standard rekonstrukciós 
prog rammal (NRecon) történt. 

A szürkeárnyalatok és különböző optikai sűrű-
ségű régiók meghatározása ImageJ képanalizáló 
szoftver (National Institute of Health, USA) segít-
ségével történt.

A modellezés a Statsoft Sta tistica 6.1 szoftver 
neurális hálózatok moduljával készült. Az előrejel-
zések megfelelőségének teszteléséhez Kruskal-
Wallis próbát használtunk poszt-hoc összehasonlí-
tásokkal. A statisztikai értékeléshez a Statistica 
szoftver 8. verzióját alkalmaztuk

3. Eredmények és értékelés

A fentiekben leírt vizsgálatokat elvégezve az anya-
gok fi zikai-kémiai tulajdonságai az I. táblázatban 
foglalhatók össze:

Az 1. táblázatból kitűnik, hogy a habitus alap-
ján megjósolt jó folyási sajátság a mérésekkel is 
alátámasztható. A Pearlitol és a Tablett ose is kifo-
lyási ideje is jó. Ugyanakkor a drotaverin és a 
Vivapur 102 kifolyási ideje egyáltalán nem volt 
mérhető.

A nagy felületi energiával (χTOT) rendelkező 
anyagok esetében nagyobb adhéziós erővel kell 
számolni, ami befolyásolja az egyenletes matrica-
töltést, hiszen akadályozza az anyag szabad folyá-
sát, és nagyobb súrlódási erő lép fel a tablett a kilö-

1. táblázat 
Az anyagok fi zikai-kémiai tulajdonságai

Anyag γTOT
(J/m2)

γd

(J/m2)
γp

(J/m2)
Kritikus 

pla szticitás (%)
Szemcseméret 

(μm)
Kifolyási idő 

(s)
Drotaverin HC l 80.24 35.76 44.28 98 30 n/m*
Vivapur 102 76.95 30.98 46.96 95 80 n/m*
Pe arlitol SD200 72.07 29.89 42.18 93 60 8,8
Tablett ose 70 82.6 2 36.42 47.21 93 200 10,1
Magnézium sztearát 31.53 4.65 26.88 - - -

*nem mérhető

5. ábra: A tablett a törő készülék sematikus ábrázolása (a) és fényképe (b)
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kési fázisában is. Az adatokból az 
is kiderül, hogy a Vivapur eseté-
ben a szabad folyás akadályozása 
első sorban az anizometrikus 
szemcsékben keresendő, hiszen a 
részecskék felületi szabad energi-
ája kisebb.

A kritikus plaszticitás az 
anyagnak nulla terhelésre történő 
extrapolálásával kapott  értéket je-
lenti. Meglepő, hogy a legjobb 
plaszticitás értéket a drotaverin 
HCl képviseli. Csak ezután követ-
kezik a Vivapur 102, és a többi se-
gédanyag.

A különböző anyagok között i 
adhézió erősségét az adhéziós 
munkával jellemezhetjük, amely a 
teljes felületi szabad energia diszperzív és poláris 
komponenseiből számolható:

 (1)

ahol γ
d a diszperzív és γp a poláris komponens. γ1 

az első anyag, γ2 pedig a másik anyag felületi 
energiája. Amennyiben az adhéziós munkát ösz-
szehasonlítjuk a részecskék között  fellépő kohézi-
ós energiával, úgy kiszámítható a szétt erülési ko-
effi  ciens, ami fontos anyagi tulajdonság. Ennek 
hatása érvényesül a homogenizálás során, és a 
préselési folyamat minden fázisában.

 (2)

Ha a szétt erülési koeffi  ciens értéke pozitív, úgy 
az első anyag fog szétt erülni a második kompo-
nensen. Minél nagyobb ez a szám, annál jobb a 
szétt erülés. A gyakorlatban a kisebb felületi sza-
badenergiával rendelkező komponens fog szétt e-
rülni a nagyobb felületi energiájú anyag szemcséi-
nek felületén. Ez a kapcsolat azonban nem lineá-
ris, mert a szemcseméret és a komponensek ará-
nya is befolyásoló tényező. Amennyiben a kisebb 
szemcseméretű anyag rendelkezik nagyobb felü-
leti energiával az autoaggregátumok keletkezését 
indukálja a keverékben, ami inhomogenitások ki-
alakulásához vezet.

Nyilvánvaló a legkisebb szemcseméretű drota-
verin HCl domináns hatása az 50%-os keverékekben 
(6. ábra), ami komoly problémát jelenthet nagyobb 

hatóanyag tartalmú tablett ák préselése esetén. Ez a 
probléma orvosolható lubrikáns hozzáadására. Hi-
szen az 2. táblázat adataiból kitűnik, hogy a magné-
zium sztearát felületi szabad energiája kicsi, és elő-
nyös szétt erülést mutat más komponensek, sőt az 
acél alkatrészek (bélyegző, matrica) felületén is.

A táblázat adataiból kitűnik, hogy minden eset-
ben a magnézium sztearát terül szét a másik kom-
ponens felületén, azonban ennek mértéke a másik 
komponens tulajdonságaitól függ. Az is látható, 
hogy a magnézium sztearát lubrikáló hatása an-
nak a fémfelületeken (matricafalon) történő szétt e-
rülésének tulajdonítható.

A magnézium sztearát egy fi lm réteget képez a 
keverék szemcséi és matricafal között , ezáltal 
csökkenti a súrlódást. Bár a mennyiségével vi-
gyázni kell, mert drámaian csökkentheti a kompo-
nensek plaszticitását is, ami a tablett ák poszt-
komp ressziós paramétereit is ronthatja (7. ábra). 

A vizsgált anyagok esetében a felületi szabad-
energia és a plaszticitás ismeretében jól jósolhatók 
a posztkompressziós tulajdonságok. A 8. ábrán vi-
lágosan látszik az összefüggés. A felületi tulajdon-
ságoknak nagyobb jelentőségük van kisebb prés-
erő esetében. A nagyobb felületi energiájú anya-
gok, mint a drotaverin vagy a Tablett ose nem pré-
selhetők kisebb préserővel, mert a bélyegzőkhöz 
való adhézió nagyobb, mint az interpartikuláris 
kötőerő. A tablett a lemezesedik, sőt sok esetben 
sapkásodik. Ez a probléma nem fi gyelhető meg ki-
sebb felületi energia esetében. 

Nagyobb préserőnél a plaszticitásnak van fon-
tosabb szerepe. A tablett ák szilárdsága lineáris nö-
vekedést mutat a préserő növekedésével, amikor a 
plaszticitás nem, vagy csak minimális préserő-

6. ábra: A felületi szabad energia változása binér porkeverékben
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füg gést mutat (Pearlitol SD 200). Ezzel ellentétben 
a nagyobb préserő-függőséget mutató anyagok 
esetében a tablett ák szilárdsága nem-lineáris növe-
kedést mutat. Extrém esetben, mint pl. a 
drotaverin, a tablett ák szilárdsága egy adott  prés-
erő felett  az extrém nagy elasztikus visszarugózás 
következtében csökkenhet, ami együtt  jár az 
interpartikuláris kötések felszakadásával. 

A vizsgálatokból látható, hogy a keverékek vi-
selkedésének az előre jelzése rendkívül összetett . 
Abban az esetben, ha a szemcseméret, a keverés 
közben lejátszódó jelenségek és a részecskék kö-
zött  fellépő adhézió ismert, akkor a valószínűsít-
hető szilárdság megjósolható.

A felezhetőség legnagyobb részben a szilárd-
sággal van összefüggésben, amire a szilárdság-

7. ábra: A magnézium sztearát mennyiségének befolyása az anyagok plaszticitására a préserő függvényében 
(a: Vivapur 102, b: Pearlitol SD200, c: Tablett ose, d: Drotaverin HCl)

2. táblázat 
Adhéziós munka és szétt erülési koeffi  ciens

1. anyag 2. anyag Adhéziós munka (mJ/
m2)

Szétt erülési 
koeff ciens

Vivapur 102  Drotaverin HCl 156.60 2.71
Pearlitol SD 200 Drotaverin HCl 151.5 3 7.39

Tablett ose Drotaverin HCl 163.52 -3.67
Magnézium sztear  át Drotaverin HCl 83.37 20.31

Pearlitol SD 200 Vivapur 102 148.83 4.68
Tablett ose Vivapur 102 160.11 -7.13

Magnézium sztearát Vivapur 102 84.01 10.95
Magnézium sztearát Pearlitol SD 200 81.77 18.71
Magnézium sztearát Tablett ose 85.01 21.95

Drotaverin HCl Acél 98.92 -61.16
Vivapur 102 Acél 99.88 54.02

Pearlitol SD 200 Acél 96.68 -47.46
Tablett ose Acél 101.27 -65.97

Magnézium sztearát Acél 71.92 8.86

ACTA-2014-04.indb   127ACTA-2014-04.indb   127 12/19/14   12:01 PM12/19/14   12:01 PM



128 Acta Pharmaceutica Hungarica 2014/4.

vizsgálat során kapott  deformációs görbe alapján 
is következtetni lehet (9. ábra).

Az ábrából világosan látható, hogy egy jól felez-
hető tablett ának éles töréspontt al kell rendelkezni. 

Ennek oka a tablett ák textúrájá-
ban, a részecskék eloszlásában, a 
sűrűség és erő-eloszlásban, a 
préselés alatt  kialakult kötések 
„erősségében” keresendő. Nyil-
vánvaló, hogy mindez az alkal-
mazott  bélyegzők geometriájá-
val, a préselés mechanizmusával, 
a préserő nagyságával, vagyis a 
préselés paramétereivel van ösz-
szefüggésben.

A szakirodalom már korábban 
bebizonyított a, hogy a sűrűség a 
középpontt ól a szélek felé nő, 
ami a szemcsék szélek felé törté-
nő mozgásának a következmé-
nye [11]. Tehát a sűrűség a tablet-
ták közepén a legkisebb, illetve a 
porozitás itt  a legnagyobb. Ez azt 
jelenti, hogy a kötések erőssége 
szintén itt  a legkisebb. Nagy po-
rozitású tablett ák esetén a közölt 
energia többféle módon juthat 
keresztül a tablett án, ami durva, 
könnyen morzsolódó törési fel-
színt eredményez. Kisebb porozi-
tás esetén megfelelő törési tulaj-
donságokat tapasztalhatunk, ha 
az egyes szemcsék függőleges 
erővonalak mentén helyezked-
nek el. Az erővonalak felezés 
közbeni kialakulását jelentősen 
befolyásolja a felezővonal kiala-
kítása, annak geometriája. 

Ennek igazolására a képalkotó 
módszerek közül kiválóan alkal-
mazható a mikro CT (10. ábra). 

A készülékben a minta forgat-
ható, melyen áthatol a röntgensu-
gár. Egy detektor érzékeli az átju-
tott  röntgen-sugár intenzitást. A 
keletkező kétdimenziós képet 
megfelelő szoftverrel három di-
menzióssá alakítja. Ez a vizsgálat 
tehát képes az egész tablett a tex-
túrájáról felvilágosítást adni.

A törési vizsgálat során az ex-
centeres géppel készült tablett a jó 
felezhetőséget mutatott , a rotáci-

ós géppel készült tablett a viszont nem. Látható, 
hogy a felezővonal alatt  a tablett a közepén a sűrű-
ségeloszlás kisebb, a textúra lazább. Ennek szere-
pe van a tablett a törési folyamatában. Ugyanakkor 

8. ábra: A vizsgált anyagokból készült tablett ák szilárdsága a préserő függvényében

9. ábra: Egy jól felezhető (a) és egy nem jól felezhető (b) törési (deformációs) görbéje
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az is látható, hogy az excenteres géppel préselt 
tablett a esetében a felezővonal alatt  lazábban kö-
tődő részecskék függőleges erővonal mentén he-
lyezkednek el, tehát a törőerő áthaladása biztosí-
tott . E miatt  mutat a tablett a éles töréspontot (10. 
ábra). Rotációs gépek estén, a kétirányú erőhatá-
sok vagy a bélyegzők billegése miatt  az erővona-
lak elferdültek, ami a tablett ák nem egyenlő ré-
szekre történő töréséhez vezet (12. ábra). 

4. Összegzés

A tablett ák felezhetőségének a kérdése ráirányítot-
ta a fi gyelmet a folyamatban részt vevő tényezők 
alaposabb vizsgálatára, a tablett ák préselhetőségé-
nek, posztkompressziós tulajdonságainak, az 
anyagok kompresszió során tanúsított  viselkedé-
sének és a tablett ázógépek között i jellemző kü-
lönbségek minél pontosabb felderítésére. A tablet-
ták szerkezetének és felezhetőségének kapcsolata 
szintén fontos részét képezte a vizsgálatoknak.

A matricafalhoz való adhézió és súrlódás, vala-
mint az elasztikus visszarugózás talán a legfonto-
sabb paraméterek, melyek befolyásolják a préselt 
tablett ák tulajdonságait. Az adhézió befolyásolni 
fogja mind az anyagok folyási tulajdonságait/a 
töltést, mind a tablett a kilökése során mért súrló-
dást. Ez a paraméter a felületi szabadenergiából 
számolható, azonban a porkeverékek felületi tulaj-
donságainak modellezése az egyes komponensek 
paraméterei alapján egy nagyon bonyolult problé-
ma. Az adhéziós erők és a szétt erülési paraméte-
rek mellett  a szemcsék mérete és alakja is befolyá-
solni fogja az elrendeződésüket a keveréken belül, 
ami meghatározza a keverék általános viselkedé-
sét. Ezen jelenségek pontos leírása további vizsgá-
latokat igényel.

Az anyagok plaszticitása általában függést mu-
tat az alkalmazott  préserőtől. Ha ez a préserő füg-
gés jelentős, a tablett a szilárdság-préserő függvé-
nyek görbületet mutatnak, ami megnehezíti a 
posztkompressziós tulajdonságok pontos előrejel-
zését.

Az alkalmazott  préserő talán a legfontosabb pa-
raméter a tablett ák tulajdonságait meghatározó té-
nyezők közül, azonban a tényleges terhelés más 
elemeket is tartalmaz, mint pl. a préselési idő, me-
lyet szintén fi gyelembe kell venni a modell megal-
kotása során. 

Az alkalmazott  tablett ázógép típusa szintén je-
lentőséggel bír, nemcsak a préselési időben ta-
pasztalható különbségek miatt , hanem az eltérő 
terhelési irányok miatt , amely különbségeket 
eredményez a szemcsék és az erővonalak elrende-
ződésében. Ezek a jelenségek kiválóan tanulmá-
nyozhatóak komputer mikrotomográfi a segítség-
étségével.

A felületi tulajdonságok szerepének felismerése 
a közvetlen préselés során nagyban hozzájárul az 
anyagok viselkedésének megértéséhez, és a tablet-
ták tulajdonságainak előre jelezhetővé válásához. 
Azonban annak pontos felderítése, hogy az egyes 
anyagok tulajdonságai hogyan befolyásolják a 

10. ábra. Mikro-CT sematikus ábrázolása [12]

11. ábra: Sűrűség-eloszlás egy excenteres tablett ázógéppel 
készült tablett ában (15 kN) [12]

12. ábra: Sűrűség-eloszlás egy rotációs tablett ázógéppel 
készült tablett ában (15 kN) [12]

ACTA-2014-04.indb   129ACTA-2014-04.indb   129 12/19/14   12:01 PM12/19/14   12:01 PM



130 Acta Pharmaceutica Hungarica 2014/4.

binér vagy magasabb rendű keverékek tulajdonsá-
gait, még további vizsgálatokat igényel. Az ICH 
Q8-as irányelve szükségessé teszi a termék minő-
ségének alapos ismeretét a felhasznált anyagok, a 
gyártási eljárások és eljárási paraméterek széles 
tartományában, ami neurális hálózat segítségével 
valósítható meg. Ilyen irányú kísérleteket is vé-
geztünk, ezek taglalása azonban meghaladja e 
dolgozat kereteit.
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1. Bevezetés

A nedves őrlés jól ismert eljárás különböző ható-
anyagok pre-szuszpenziójának előállítására, ame-
lyek közti termékként felhasználhatók gyógyszerfor-
ma előállítására (kapszula, tablett a, injekció, orr-
spray, orrgél stb.) [1]. Mint ismeretes, a nedves őrlés a 
száraz őrléshez képest kevesebb energiát és időt vesz 
igénybe. A zárt rendszer miatt  nincs kiporzás, továb-
bá csökken az anyag felmelegedése is [2]. Nedves őr-
lés golyós malmok, kolloid malmok és kavitáción 
alapuló eljárások segítségével valósítható meg.

Az ultrahangos szonotróddal generált kavi-
táción alapuló homogenizálás széles körben hasz-
nált a gyógyszertechnológia területén [3]. Alkal-
mazható emulziók [4], szuszpenziók [5] előállításá-

ra, valamint kristályosításnál alkalmas a szemcse-
méret csökkentésére (bott om up- integráló eljárás) 
[6]. A szónikus kavitáción alapuló ultrahangos 
nedves őrlés, mint dezintegráló művelet (top 
down) új irányvonalként jelenik meg ebben a té-
mában. Az akusztikus kavitáció fi zikai jelenség, 
amely akkor következik be, amikor az ultrahang 
hullámok által keltett  buborékok, üregek összerop-
pannak, az egymásnak csatt anó folyadékfelületek 
lökéshullámot keltenek, ami rezgéssel és a környe-
ző szilárd testek eróziójával jár [7]. A méretcsök-
kentés – dezintegráció révén – a kavitáció eredmé-
nye; az általa generált nagy nyíróerő képes szétsza-
kítani a részecskéket, legyőzve az azokat összetartó 
erőket. A részecskék elsősorban a rácshibák, repe-
dések mentén dezintegrálódnak [8].  Szemcseméret 
csökkentésre az ultrahangos energiát 20-100 kHz 
között i frekvencia tartományban alkalmazzák [9]. 
A statikus szonikáció esetében a nyugalomban 
lévő mintát ultrahangozzuk, így a kavitáció hatása 

Summary

Bartos,  Cs. ,  Ambrus,  R. ,  Szabó-Révész,  P.: Particle 
size reduction using acoustic cavitation

Diff erent pharmaceutical technological processes have been used 
for modifi cation of the physico-chemical and biopharmaceutical 
properties of drugs. Changes of crystal size, distribution and mor-
phology can open up new, alternative administration routes, e.g. 
intranasally and the pulmonary route, where the particle size is a 
determining factor. A wet grinding method based on acoustic cav-
itation (the collapse of bubbles or voids formed by sound waves) 
is a novel possibility for modifi cation of the properties of particles. 
During our work this wet grinding technique was studied. The 
eff ect of this method was investigated on particle size reduction. 
The samples were treated with extreme sonication parameters. 
The eff ect of the concentration of the polymer was examined on the 
particle size reduction. Meloxicam was chosen as a model crystal-
line drug because of its poor aqueous solubility. The structural 
characterization and the morphological analysis of the dried prod-
ucts were carried out by DSC, XRPD and SEM. It was found that 
the acoustic cavitation resulted in crystalline micronized product.
Keywords: meloxicam, particle size reduction, acoustic cavita-
tion, extreme sonication parameters

Összefoglaló

A hatóanyagok fi zikai-kémiai és biofarmáciai sajátságainak vál-
toztatására számos gyógyszertechnológiai megoldás ismeretes. A 
részecskeméret csökkentés és a morfológia módosítása egy ható-
anyag esetében új, alternatív beviteli kapukat nyithat meg, mint 
pl. a nazális vagy a pulmonáris bevitelt. Ilyen gyógyszerformák 
esetében a szemcseméret, szemcseméret megoszlás meghatáro-
zó paraméter. A szónikus kavitáción alapuló őrlés új lehetőséget 
nyújt a hatóanyagszemcsék sajátságainak megváltoztatására. 
Munkánk során akusztikus kavitáción alapuló ultrahangos ned-
ves őrlést alkalmaztunk szemcseméret csökkentés céljából. Adott  
szonikációs paraméterek mellett  az alkalmazott  polimer koncent-
rációjának hatását vizsgáltuk a szemcseméret csökkentésre. Mo-
dellanyagként meloxikámot, mint rossz vízoldékonyságú, nem 
szteroid gyulladásgátlót alkalmaztunk. A szilárd fázis kinyerését 
követően vizsgáltuk a termékek fi zikai-kémiai és morfológiai sa-
játságait (DSC, XRPD, SEM). Megállapított uk, hogy kristályos 
szerkezetű, mikronizált hatóanyagot tartalmazó termék állítható 
elő.
Kulcsszavak: meloxikám, szemcseméret csökkentés, akusztikus 
kavitáció, szélsőséges szonikációs paraméterek

1 A szerzők a cikket Kata Mihály emeritus 
professzornak ajánlják 80. születésnapja alkal-
mából, tiszteletük jeléül.
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a szo no tródtól távolodva 
csökken (a rendszerre nézve 
inhomogén).

Az ultrahangos folyadék-
kezelést számos paraméter 
befolyásolja (amplitúdó, nyo-
más, hőmérséklet, a kezelen-
dő mintában lévő komponen-
sek koncentrációja). A szoni-
kálás hatékonysága az egy-
ségnyi térfogatra (V) jutó 
energiamennyiség (E) függ-
vénnyel (f) fejezhető ki:

hatás = f (E/V),

ahol az energia (E) a teljesítményből (P) és a keze-
lés időtartamából (t) tevődik össze:

E[J] = P[W] * t[s]

A függvény az egyes paraméterek változtatásával 
módosul [10].

Jelen kísérletes munka előzményeként ultra-
hangos nedves őrlést alkalmaztunk. Faktoriális kí-
sérleti tervet készített ünk és meghatároztuk az el-
járási paramétereket. Az optimalizálás a termék 
szemcseméretére történt [11]. Munkánk során az 
optimalizált paraméterekhez képest olyan „szélső-
séges” paramétereket alkalmazva készített ünk 
mintákat, amelyekkel tovább kívántuk csökkente-
ni a szemcseméretet. Modellanyagként rossz víz-
oldékonyságú hatóanyagot, a meloxikámot (MEL) 
választott uk. Célunk volt annak vizsgálata, hogy 
az így előállított  termékben a MEL szemcseméret 
csökkenthetőségén kívül, a kavitáció milyen válto-
zásokat idéz elő a termék fi zikai-kémiai és morfo-
lógiai sajátságaiban.

2. Anyagok és termék előállítása ultrahangos 
technikával

Anyagok

Felhasznált anyagok: meloxikám (MEL) – EGIS 
Gyógyszergyár (Budapest, Magyarország); PVP 
K-25 (PVP) (polivinilpirrolidon) – ISP Customer 
Service GmBH (Köln, Németország).

Szemcseméret-csökkentés  ultrahangos eljárás 
alkalmazásával

A MEL szemcseméretét nagy intenzitású ultra-

hanggal (Hielscher UP 200S, 200W, Németország), 
statikus szonikációval csökkentett ük. A korábban 
optimalizált paraméterekhez képest (70%-os amp-
litúdó, 36 ºC, 30 perc) „szélsőséges” paramétereket 
alkalmaztunk. A mintákat 90%-os amplitúdóval, 
50 ºC-on (Julabo, Németország), 60 percen át ultra-
hangoztuk, a szonotród minden minta esetében a 
teljes folyadéktest 75%-áig merült a rendszerbe (1. 
ábra). A MEL koncentrációja 20 mg/10 ml volt. Az 
eljárás során minden minta esetében diszperziós 
közegként 25 ml térfogatú, különböző koncentrá-
ciójú PVP K-25-oldatot (0,1, 0,5 és 2,0%) alkalmaz-
tunk. A PVP, mint polimer a gyógyszeriparban is 
széles körben alkalmazott  diszpergálószer. A MEL 
karboxil-csoportja és a PVP között  kialakuló gyen-
ge másodlagos kötés segít egymástól távol tartani 
a hatóanyag-részecskéket csökkentve ezzel az 
aggregáció veszélyét [12].

3. Vizsgálati módszerek

3.1 Szemcseméret megoszlás, morfológia

A MEL szemcseméretét és méreteloszlását 
Malvern Mastersizer 2000 készülékkel (Malvern 
Inst ruments, Worcestershire, UK) határoztuk 
meg, Hydro 2000 SM kis térfogatú diszpergáló 
egységgel. A D0,1, D0,5, D0,9 értékeket térfogat 
szerinti méretanalízissel határoztuk meg.

A kiindulási hatóanyag és a szilárd minta mor-
fológiai jellemzése pásztázó elektronmikroszkóp-
pal történt (Hitachi S4700, Hitachi Scientifi c Ltd., 
Japan). A minta töltődésének megakadályozása 
céljából arany-palládium bevonó anyagot használ-
tunk, 18 mA plazmaáram alkalmazásával.  A fel-
vételek 15 kV nagyfeszültség, 10 μA elektronáram 
és 0,1 Pa élővákuum beállításával készültek.

1. ábra: Az ultrahangos homogenizálás sematikus ábrája
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3.2 Szerkezeti sajátságok

A termékek termoanalitikai 
sajátságait Mett ler Toledo 
STAR® termoanalitikai ké-
szülékkel (Mett ler Inc., 
Schwer zenbach, Svájc) hatá-
roztuk meg. A DSC (diff eren-
ciál pásztázó kalorimetria) 
méréseket argon gáz átára-
moltatásával (10l/óra) végez-
tük (2-5 mg-os minta, 25-300 
ºC, 5 ºC/perc fűtési sebesség).

A hatóanyag kristályos jel-
legét porröntgen diff rakciós 
vizsgálatokkal határoztuk 
meg (Minifl ex II Rigaku por-
röntgen diff raktométer, Rigaku Co. Tokyo, Japan). 
Mérési paraméterek: Cu (Kα=1,5405 Å), 30 kV, 15 
mA.

4. Eredmények értékelése

4.1 MEL szemcseméret csökkentése különböző PVP-
koncentráció mellett 

A minták szemcseméret megoszlását ultrahango-
zott  pre-diszperzióban határoztuk meg. Az ered-
mények az 1. táblázatban láthatók, amelyek alap-
ján elmondható, hogy a kiindulási mérethez ké-
pest mindhárom minta esetében jelentős mérték-
ben lecsökkent a MEL szemcsemérete. Mivel a 
PVP mennyisége nem befolyásolta lényegesen a 
szemcseméret-megoszlást, egymáshoz viszonyítva 
a három termékben, ezért a legkisebb PVP-tar-
talmú mintát vizsgáltuk tovább. Az alacsony se-
gédanyag-koncentráció mellett  végzett  mikroni-
zálás mind gazdasági, mind citotoxicitás szem-
pontjából is előnyösebb.

4.2 Szilárd fázisú termék jellemzése

A 0,1% PVP-tartalmú szuszpenzióból (UH MEL/
PVP0,1) 40 ºC-on vákuum szárítóban távolított uk el 
a vizet (Binder, Németország) abból a célból, hogy 
szilárd fázisú terméket nyerjünk. A szárítást köve-

tően a termék fi zikai-kémiai sajátságait vizsgáltuk 
és annak fi zikai keverékével (MEL-PVP PM) ha-
sonlított uk össze. A kezelt minta hőmérséklete 
szonikálás során 53 ºC-ig emelkedett , tehát hő ha-
tására bomlás nem következett  be.

DSC felvételek

A kezeletlen MEL-nek 259,27 ºC-on jól defi niálható 
olvadáspontja van. A PVP amorf sajátságú segéd-
anyag, olvadáspontt al nem rendelkezik. A MEL-
PVP fi zikai keverékében és a szilárd fázisú minta 
görbéjén is megfi gyelhető a hatóanyag kristályok 
olvadáspontja, amivel a MEL kezelés és szárítás 
utáni kristályos jellegét bizonyított uk (2. ábra). A 
fi zikai keverék esetében az olvadáspont-csökkenés 
annak köszönhető, hogy a PVP az üvegesedési hő-
mérsékletén (Tg = 34 ºC ) meglágyul, ennek követ-
keztében a MEL olvadása alacsonyabb hőmérsék-
leten következik be (242 ºC). A kezelt, szárított  
mintában megfi gyelhető további olvadáspont-
csökkenés (236 ºC) azzal magyarázható, hogy a ki-
sebb kristályok megolvadásához kevesebb energi-
ára van szükség.

XRPD eredmények

A porröntgen-diff rakciós eredmények ugyan-
csak a minta kristályos jellegét bizonyítják. A ka-

1. táblázat 
Szonikált termékek szemcseméret-megoszlása különböző PVP-koncentráció mellett 

PVP-oldat (%) D0,1 D0,5 D0,9
MELkiindulási - 10,82 34,03 75,81
UH MEL/PVP0,1 0,1 0,16 3,08 16,80
UH MEL/PVP0,5 0,5 0,14 2,79 19,09
UH MEL/PVP2,0 2,0 0,28 3,93 12,91

2. ábra: A MEL PVP-vel alkotott  fi zikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1) DSC görbéje
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rakterisztikus csúcsok a fi zikai keverék és a szi-
lárd fázisú minta esetében is megjelennek. A 
MEL-re jellemző csúcsok 13,22, 15,06, 26,46 és 
26,67 2θ értékeknél olvashatók le (3. ábra). Mivel 
a fi zikai keverék és a termék jellemző csúcsai 
egybeesnek – azon túl, hogy a MEL kristályos 
maradt – az is megállapítható, hogy polimorf 
módosulat a kezelés hatására nem keletkezett . A 
szonikációval előállított  mintában a csúcsok in-
tenzitása kisebb a fi zikai keverékben található 
MEL csúcsaihoz képest, ami a méretcsökkenés-
sel magyarázható.

Elektronmikroszkópos felvételek

Az elektronmikroszkópos képek alapján látha-
tó, hogy a kiindulási MEL kristályai nagy, oszlo-

pos kristályok. A szilárd fá-
zisú termék hatóanyag kris-
tályai szabálytalan alakú-
ak, egyenetlen felszínűek. 
A MEL kristályok a felvéte-
leken is látható, nagymére-
tű, amorf PVP-részecskék 
között  detektálhatók (4. 
ábra).

5. Összegzés

Közleményünk összefogla-
lót adott  a kavitáció jelensé-
géről, az ultrahangos ned-
ves őrléses eljárásról. Mun-
kánk során statikus szo-
nikációt alkalmaztunk a 
MEL szemcseméretének 

csökkentése céljából, s vizsgáltuk a különböző 
PVP-koncent rá ció szemcseméretre gyakorolt ha-
tását. Megállapított uk, hogy az alkalmazott  eljá-
rási paraméterekkel (90%-os amplitúdó, 50 ºC, 60 
perc, 75% szo notród pozíció) mikronizált MEL-t 
tartalmazó pre-szuszpenzió állítható elő, amely 
alkalmas közvetlenül szuszpenziós orrspray és 
orrgél fejlesztésére. A 0,1% PVP-t tartalmazó 
minták szárítását követően, fi zikai-kémiai vizs-
gálatokat végeztünk. Megállapított uk, hogy kris-
tályos szerkezetű, mikronizált hatóanyagot tar-
talmazó termék állítható elő. Terveink között  sze-
repel nátrium-hialu ronát, mint mukoadhezív se-
gédanyag, továbbá Cremophor RH 40, illetve 
kitozán, mint perme abilitást fokozó segédanya-
gok alkalmazásával nazális gyógyszerforma fej-
lesztése.

3. ábra: A MEL PVP-vel alkotott  fi zikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1) porröntgen 

felvétele

4. ábra: A kiindulási MEL és a 0,1% PVP-tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1)  
elektronmikroszkópos felvétele
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Bioszenzorok alkalmazhatósága a gyógyszerkutatás szemszögéből

KRISTÓ KATALIN, SOVÁNY TAMÁS, HÓDI KLÁRA*, IFJ . REGDON GÉZA

Szegedi Tudományegyetem, Gyógyszerésztudományi Kar, Gyógyszertechnológiai Intézet 6720 Szeged, Eötvös u. 6.
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Bevezetés

A biológiai eredetű és biotechnológiai úton előállí-
tott  hatóanyagok egyre inkább a fi gyelem és a 
gyógyszerkutatás középpontjába kerülnek, mert 
specifi kus aktivitással rendelkeznek, és biodeg-
radábilis anyagok, vagyis nem keletkeznek káros 
metabolitok a bomlásuk során. Ilyen anyagok pl. 
az erytropoietin, infl iximab, interferon és az 
interleukinek (1. ábra) is. Ezért egyre nő az igény 

olyan korszerű analitikai berendezések iránt, me-
lyek érzékenysége rendkívül nagy, a biológiai ere-
detű hatóanyagok funkcióvesztését detektálni ké-
pesek, és mindezek mellett  a piaci verseny során a 
gyógyszeripar szereplői számára költséghatékony 
detektálást tudnak biztosítani. Közleményünk cél-
ja, hogy összefoglalja azokat a leggyakrabban al-
kalmazott  bioszenzorként alkalmazható módsze-
reket, melyek potenciálisan megfelelhetnek a fenti 
kívánalmaknak. 

A bioszenzorok fejlesztésével foglalkozó kutatás 
egy viszonylag új területet jelent, hiszen csak közel 
50 éves múltra tekinthet vissza. Összefoglaló néven 
a bioszenzorok olyan érzékelők, melyek valamilyen 
biológiai reakció során bekövetkező jel átalakításá-
ra, detektálására képesek, melyek egy berendezés 
részét képezik. Ezek a komplett  berendezések tartal-
mazzák magát a bioszenzort, melyek a detektált jel 
átalakítására és az eredmény kijelzésére is képesek 
[1]. Tágabb értelemben ide sorolhatóak például a 
mára már széles körben alkalmazott  immunoassay-k 
is (enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), radioimmunosassay 
(RIA), fl uorescence immuno assay (FIA)), de ezekben 
az esetekben a jel közvetett  úton, míg az im-
munoszenzorok és bio szenzorok esetében közvetlen 
úton detektálható [2, 3]. A jelölésmentes bio-
szenzoroknak tehát az a nagy előnye a jelölést alkal-

Summary

Kristó, K., Sovány, T., Hódi, K. Regdon G. jun.: Application of 
biosensors from the point of drug research
With the increasing number of protein active agents produced by 
the biotechnological route, the suitable analytical methods will 
also be important. The detection of small changes of protein and 
the monitoring of the processes of the biotechnological procedure 
are important. Biosensors can be applied for the detection of very 
low concentrations with nearly 100% selectivity. The aims of our 
work are to give basic information about biosensors, about their 
grouping and potential fi eld of application.
Keywords: biosensors, biological drugs, proteins, analytics

Összefoglalás

A biotechnológiai úton előállított  fehérje típusú hatóanyagok 
megjelenésével a megfelelő analitikai módszerek iránt is egyre 
nagyobb az igény. Fontos, hogy már kismértékű változásokat is 
ki tudjunk mutatni, illetve monitorozni tudjuk a biotechnológiai 
folyamatok során lejátszódó folyamatokat. A bioszenzorok lehető-
séget nyújthatnak rendkívül kis koncentrációjú anyag detektálá-
sára is, és alkalmazásukkal csaknem 100 % szelektivitás érhető el. 
Munkánk célja, hogy egy átt ekintést adjon a bioszenzorokról, azok 
csoportosításáról és a lehetséges alkalmazási területekről irodalmi 
adatok alapján. 
Kulcsszavak: bioszenzor, biológiai gyógyszerek, fehérjék, anali-
tika

1. ábra: Interleukin-2 kristályszerkezete, melyet 
daganatt erápiában alkalmaznak (Forrás: www.wikipedia.org)
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mazó immunoassay-kkel szemben, hogy közvetle-
nül a transzducer felületén bekövetkező változás 
detektálható [4]. A dolgozatban említésre kerülő be-
rendezések nem csak bioszenzorként alkalmazható-
ak, hanem nagy érzékenységüknek köszönhetően 
nanotechnológiai, polimerkémiai, fi zikai-kémiai és 
elektrokémiai kutatásokban is sikeresen alkalmaz-
hatóak. A bioszenzorok elnevezés tehát egy átfogó 
név, amely a biológiai reakciók detektálására alkal-
mas érzékelők gyűjtőneve. A bioszenzorokban álta-
lában a transzducer felületén valamilyen bioágenst 
rögzítünk, mely az általunk vizsgálni kívánt anyag-
gal egy szelektív biológiai reakciót vált ki, amit ér-
zékelni tudunk, ezzel rendkívül nagy pontossággal 
meg tudjuk határozni a koncentrációját. 

Bioszenzorok előnyei, alkalmazási területeik

A bioszenzorok legfőbb előnyei a specifi kusság, 
kevesebb minta és reagens igény és a rendkívül 
nagy érzékenység, aminek a jelentősége a biotech-
nológia és a nanotechnológia fejlődésével egyre 
nagyobb. Fontos, hogy az új fehérje típusú ható-
anyagokat és az azokban bekövetkező változáso-
kat a lehető legnagyobb pontossággal tudjuk de-
tektálni. A jelenlegi gazdasági verseny során pe-
dig a reagens és minta igény csökkentése sem el-
hanyagolható szempont a gyógyszerkutatásokban 
és a gyógyszeriparban. További előnyként említ-
hető az egyszerű és gyors mérési procedúra is. A 
bioszenzorok egy részét már ma is alkalmazzák, 
míg vannak még kutatási fázisban lévő szenzorok 
és új alkalmazási lehetőségek is. A bioszenzorok 
alkalmazhatóak a biotechnológiai folyamatok mo-
nitorozására pl. a fermentorokban, de alkalmasak 
allergia tesztek és glükóz szenzorok előállítására, 
valamint az élelmiszeriparban, laboratóriumi di-
agnosztikában és a gyógyszeriparban toxikológiai 
és interakció vizsgálatokra is. Vannak olyan terü-
letek, ahol már rutinszerűen alkalmazzák, de pl. a 
gyógyszeripari alkalmazás még csak részben va-
lósult meg. Ennek ellenére számos tudományos 
közlemény olvasható a témában.

Csoportosítás

Jelölés módja szerint megkülönböztethetünk:
 − jelölésmentes és
 − jelölést alkalmazó bioszenzorokat. 

Jelölést alkalmazó például a fent említett  EIA, 
ELISA, RIA vagy FIA. Az utóbbi években azonban 
a fi gyelem középpontjában inkább a jelölésmentes 
módszerek fejlesztése áll. 

További csoportosítási lehetőség, hogy megkü-
lönböztessük azokat a bioszenzorokat, amelyek-
ben a transzducer felületén szelektíven megkötő-
dik a vizsgálandó anyag (affi  nitás bioszenzorok), 
és azokat, amelyek esetében a traszducer felületén 
valamilyen reakció is lejátszódik a kötődés után 
(reaktív bioszenzorok). Ez a reakció lehet egy en-
zimreakció, vagy pl. egy sejten belül bekövetkező 
anyagcsereváltozás is. Ezen két fő csoportot to-
vábbi 2-2 csoportra oszthatjuk. Az affi  nitás bio-
szenzorokon belül megkülönböztetünk immu no-
szenzorokat és nukleotid szenzorokat.

A nukleotidszenzorok működési elve, hogy 
egyszálú DNS láncokat (ssDNS) immobilizálnak a 
transzducer felületre, melyhez szelektíven tud kö-
tődni a komplementer ssDNS párja. Az immuno 
szenzorok működése pedig az antigén-antitest kö-
tődéseken alapul. Ebben az esetben, ha az antigént 
szeretnénk detektálni, akkor a megfelelő antitestet 
kell immobilizálni, ha pedig egy adott  antitestet 
keresünk (pl. egy fertőzés után, a vérben még ke-
ringő antitestek), akkor a megfelelő antigént kell 
immobilizálni a transzducer felületére. 

A fent említett  reaktív bioszenzorok csoportján 
belül szintén két alcsoportot különböztethetünk 
meg. Az egyik az enzimatikus vagy biokatalitikus 
bioszenzorok, melyek enzimreakciók alapján mű-
ködnek. Ezekben az esetekben lehetőség van arra, 
hogy az enzimet immobilizálják a felületre és ezt 
követően a szubsztrát oldatába merülve megkez-
dődik az enzimreakció. Az enzim változatlan for-
mában marad a felületen, de közben képes kifejte-
ni katalitikus hatását. A szubsztrát oldatának kon-
centrációja folyamatosan csökken, míg el nem ér 
egy egyensúlyi állapotot. Az enzimreakció sebes-
sége függ a szubsztrát koncentrációjától, tehát en-
nek a módszernek a feltétele, hogy detektálni tud-
juk valamilyen módon az egységnyi idő alatt  el-
bomlott  szubsztrát mennyiséget. Erre alkalmasak 
lehetnek például az amperometriás bioszenzorok.

Ugyanilyen elrendezésben ezzel a módszerrel 
lehetőség van enzim inhibítorok jelenlétének ki-
mutatására is, hiszen ha valamilyen enzim 
inhibítor van jelen, akkor az enzimreakció nem 
fog lejátszódni. Egy másik lehetséges elrendezés, 
hogy nem az enzimet, hanem a szubsztrátot rög-
zítjük a transzducer felszínére és az enzim oldatá-
ba merítjük. Ebben az esetben lehetőség nyílhat az 
enzimek aktivitásának meghatározására is.

A reaktív bioszenzorok másik alcsoportja az élő 
sejt alapú bioszenzor, melynek feltétele, hogy 
olyan sejteket vagy szövett enyészetet találjunk, 
mely a detektálni kívánt anyag jelenlétében meg-
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változtatja anyagcseréjét, amit képesek vagyunk 
detektálni. További feltétel ebben az esetben, hogy 
olyan immobilizálási technikát kell választani, 
mely során a sejtek életben maradnak [1]. 

A bioszenzorok egy másik csoportosítási lehető-
sége az átalakítandó jel típusán alapszik, ami lehet 
(2. ábra):
 − optikai,
 − elektrokémiai változás,
 − piezoelektromos,
 − kalorimetrikus,
 − (entalpia).

Ez alapján tehát beszélhetünk:
 − optikai,
 − elektrokémiai,
 − piezoelektromos (akusztikus vagy tömegméré-

sen alapuló),
 − kalorimetrikus bioszenzorokról.

Elektrokémiai bioszenzorok

Az elektrokémiai változás alapján megkülönböz-
tetünk: 
 − konduktometriás 
 − potenciometriás és 
 − voltammetriás (amperometriás) bioszenzorokat. 

A potenciometriás csoportba sorolható pl. a tér-
vezérlésű tranzisztor (FET), melynek egy enzim-
aktivitás mérésre továbbfejlesztett  változata az 
ENZFET szenzor [6]. A voltammetriás szenzorok 
csoportjába pedig a glükóz szenzorokat sorolhat-
juk. Érdemes megemlíteni továbbá az Elektroké-
miai Impedancia Spektroszkópiát (EIS) is, mely 
szintén az elektrokémiai bioszenzorok csoportjába 
sorolható.

Optikai bioszenzorok

Az optikai bioszenzorok kö-
zül a felületi plazmon rezo-
nancia (SPR) mérésen alapu-
ló módszer a legújabb tudo-
mányos közleményekben 
egy re többször szerepel.  Eb-
ben az esetben egy prizma 
felületén található vékony 
fémrétegben (általában 
arany) létrejövő plazmon ré-
tegben hullámszerű kény-
szerpályán mozognak az 
elektronok, melyek a törés-
mutató megváltozásának ha-
tására más rezonancia szög-
ben lépnek ki a felületről (3. 

ábra). A törésmutató megváltozását a felület felett  
áramló folyadék okozza. 

Egy másik, szintén a törésmutató megváltozá-
sán alapuló bioszenzorként alkalmazható beren-
dezés az optikai hullámvezető affi  nitás szenzor 
(OWLS). Mindkét berendezés segítségével lehető-
ségünk van pl. antigén-antitest kölcsönhatás ki-
mutatására is, hiszen a felületen lezajló immunké-
miai reakciók hatására megváltozik a törésmutató. 

Akusztikus vagy tömegmérésen alapuló 
módszerek (piezoelektromos)

Ezen esetek mindegyikében a mérés alapját az ké-
pezi, hogy egy piezoelektromosan rezgésbe hozott  
traszducer felületére kötődő anyag hatására a rez-
gés frekvenciája megváltozik, ami arányos a meg-
kötődött  anyag mennyiségével [4]. A piezoelektro-
mosság felfedezése az 1880-as években Pierre Cu-
rie és Jacques Curie nevéhez fűződik. Azt tapasz-
talták, hogy bizonyos anyagokban deformáció ha-

2. ábra: Bioszenzorok felépítése és működési elvük általánosságban (Forrás: [5])

3. ábra: Felületi plazmon rezonancia spektroszkópia 
működési alapja (SPR) (Forrás: www.wikipedia.org)
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tására elektromos feszültség keletkezik. Kezdeti 
kísérleteiket turmalin kristályokkal végezték, de 
később felfedezték, hogy a kvarc, a kálium-
nátrium-tartarát és a bárium-titanát is rendelkezik 
hasonló tulajdonságokkal. Fontos azonban megje-
gezni, hogy a deformáció iránya is fontos tényező. 
A kristályszerkezetre csak egy bizonyos irányból 
történő deformáció vezet töltések megjelenéséhez. 
Nem sokkal később felfedezték ennek a jelenség-
nek a fordított ját, ami az elektrostrikció. Ebben az 
esetben elektromos feszültség hatására egy adott  
tengely irányában deformálódik a kristály. A kí-
sérletek során azt tapasztalták, hogyha két fémle-
mez között  nyomást fejtenek ki a kvarc kristályra, 
akkor a lemezeken töltések jelennek meg, illetve 
az elektrostrikció jelensége is meg fi gyelhető volt, 
miszerint elektromos térben deformálódott  a kris-
tály. Ha a feszültség perio dikusan változik, akkor 
pedig rezgésbe hozható a kristály. Ebben az eset-
ben a kristálynak van egy adott  rezonanciafrek-
venciája (pontosan képes tartani), ami a kristály 
felületén bekövetkező változás (pl. molekula kötő-
dése) hatására változik. Ez az alapja a mérésnek, 
és ez teszi lehetővé, hogy rendkívül kis mennyisé-
gű anyagot is detektálni tudjunk.

Az irodalom két csoportra bontja ezeket az esz-
közöket. Az egyik a „bulk acustic wave devices” 
(BAW), ide sorolható a kvarc kristály mikromérleg 
(QCM), a „fi lm bulk acoustic resonators” (FBAR) 
és a cantilever vagy  rezgőnyelv is [7], a másik cso-
port pedig a „surface generated acoustic wave 
device” (SGAW), melyhez a különböző típusú 
SAW berendezések [8]  sorolhatóak. 

A felületen megkötődő anyag mennyisége pe-

dig arányos a rezonanciafrekvencia eltolódásával, 
amit Sauerbrey írt le a következő egyenlett el:

Δm = -Δf * k (1)

ahol, Δm: a felületen megkötődött  anyag mennyi-
sége

Δf: rezonanciafrekvencia eltolódása
k: adott  kristályra jellemző érzékenységi faktor, 

melyet általában a gyártó ad meg.
A QCM készülékekben is kvarc kristályt alkal-

maznak, ami egy speciális, arannyal bevont, meg-
felelő szögben vágott  (AT metszés, 36,15° az y ten-
gelyre nézve), 0,3 mm vastag és 14 mm széles kris-
tálylemez (4. ábra). 

A kristály váltóárammal nagy frekvenciájú rez-
gésbe hozható. Ezáltal a felületen 0,1 ng/cm2-nél 
kisebb tömegű anyag is detektálható. 

A QCM készülék esetében a közeg lehet gáz, il-
letve folyékony halmazállapotú. A bioszenzoros 
mérések esetében ez szinte kivétel nélkül folya-
dék. Ilyenkor a kristály rezonanciafrekvenciáját 
számos tényező befolyásolja: a közeg viszkozitása 
és sűrűsége, a kristálylemez vágásának iránya, a 
kristálylemez vastagsága, a hőmérséklet, az ad-
szorbeált anyag eloszlása, a kristály két oldala kö-
zött i nyomáskülönbség és a kristály érdessége [9, 
10]. Adott  körülmények között  a legnagyobb frek-
venciaváltozás a tömegváltozás (Dfm) és a kett ősré-
tegben jelentkező viszkozitásváltozás (Dfη) ered-
ményeként jön létre. 

Df = Dfm + Dfη (2)

Találhatunk az irodalom-
ban olyan összefüggést is, 
mely QCM esetében fi gye-
lembe veszi a tömegváltozás 
mellett  a folyadék nyomását, 
viszkozitást és a kristályle-
mez felületi egyenetlenségét 
is. Ebben az esetben a követ-
kező képlet írható fel [11]: 

ΔF=F-F0= +ΔFp+ΔF
η
+ΔFr, (3)

ahol:
ΔF: frekvenciakülönbség
F: mért frekvencia
F0: alap frekvencia
ΔFm: tömeg adszorpció de-
szorpcióból eredő frekven-
ciaváltozás

4. ábra: QCM készülékekben alkalmazott  arannyal bevont kvarc kristály lemez 
(Forrás: www.wikipedia.org)
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ΔFp: nyomáskülönbségből eredő frekvenciaválto-
zás
ΔF

η
: viszkozitásváltozásból adódó frekvenciaválto-

zás
ΔFr: felületi egyenetlenségből adódó frekvencia-
változás

Immobilizálás

A bioszenzorok esetében általában immobilizálni 
kell a felületen egy biomolekulát, ami lehetővé te-
szi számunkra a szelektív kötődést a vizsgálandó 
anyaggal (pl. 5. ábra). Az immobilizálás egy kulcs-
fontosságú és nehéz kérdés minden bioszenzor 
esetében.

A megfelelő immobilizálási módszert főként a 
rögzíteni kívánt biomolekula tulajdonságai fogják 
meghatározni. Az irodalomban találkozhatunk 
kovalens kötéssel történő immobilizálással, amit 
gyakran tiolokkal vagy ditiolokkal történő előze-
tes felületkezeléssel valósítanak meg. Ilyenkor a 
fehérjék cisztein aminosavjaiban található –SH 
csoportok diszulfi d hidakat képeznek a tiol –SH 
csoportjaival. Ezen kívül még térhálósító anyago-
kat is alkalmazhatunk. Erre példa a pepszin im-
mobilizálása hidrolizált szilán alkalmazásával, 
amiből egy térhálós szerkezet fog kialakulni, majd 
ezt liofi lizálás után 4°C-on tárolják [13]. Az iroda-
lomban számos természetes és szintetikus poli-
mert találhatunk a témával kapcsolatban. Alkal-

mazott  polimerek pl. az 
alginát, karragenan, kito zán, 
poliakrilamid és a poliszti-
rol. 

A QCM bioszenzorként 
történő alkalmazásának 
azonban nem feltétele az im-
mobilizálás. Már korábban 
említésre került, hogy a kö-
zeg viszkozitása is nagymér-
tékben befolyásolja a frek-
venciát. Könnyen belátható, 
hogy egy adott  viszkozitású 
közegben egy adott  rezonan-
ciafrekvenciájú kristályt egy 
más viszkozitású közegbe 
helyezve, annak frekvenciája 
megváltozik. Ez az alapja 
azoknak a méréseknek, me-
lyek során olyan biológiai re-
akciót detektálhatunk, mely 
során megváltozik a közeg 
viszkozitása. A QCM rendkí-

vül nagy érzékenysége pedig lehetővé teszi a 
rendkívül kicsi viszkozitás változás detektálását 
is. Ilyenkor érdemes azonban olyan biológiai reak-
ciót választani, mely során várhatóan viszkozitás 
változás fog bekövetkezni. Ilyen lehet pl. amikor 
valaminek a hatására a fehérje koagulál.

Bioszenzorok alkalmazhatóságának 
lehetséges előnyei és problémái 

a gyógyszerkutatásban és 
a gyógyszeriparban

Mivel még csak fél évszázados múltra tekinthet 
vissza a bioszenzorok kutatásával és fejlesztésével 
foglalkozó tudományterület, jelenleg még nincse-
nek erre vonatkozó szabványok és standardok le-
fektetve, ami részben hozzájárulhatna ahhoz, 
hogy a gyógyszerkutatásokban és a gyógyszer-
iparban is szélesebb körben alkalmazásra kerülje-
nek.

Mint minden analitikai eljárásnak, a bioszenzor 
alapú módszereknek is a pontossága, a gyorsasága 
és a költsége a legmeghatározóbb paraméterek a 
megfelelő módszer kiválasztása szempontjából. 
Másfelől pedig az analízis célja fogja eldönteni, 
hogy mely paraméterek milyen értéken fogadha-
tóak el számunkra [14]. Például egy gyártásközi 
ellenőrzés során elképzelhető, hogy a gyorsaság és 
a költség fontosabb paraméterek lesznek mint a 
pontosság (egy bizonyos értéken belül). Azonban 

5. ábra: β-galaktozidáz immobilizálása speciális felületre (Forrás: [10])
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egy tudományos kutatás során alkalmazott  mód-
szer esetében már más a helyzet (a kutatási terü-
lett ől függően), hiszen ebben az esetben már az is 
cél lehet, pl. hogy akár egy antigén-antitest kötő-
dést kimutassunk. Kutatás során ebben az esetben 
a ráfordított  idő és költség lehet, hogy csak má-
sodlagos szempontok lesznek. Ezért a bioszenzor 
alapú módszerek fejlesztése során a kutatók és fej-
lesztők törekszenek a mérési pontosság növelésé-
re, a mérési idő csökkentésére vagy a költségek 
csökkentésére. A bioszenzorok egyedülálló sze-
lektivitással és érzékenységgel rendelkeznek, ez 
magyarázza, hogy egyre több tudományos kuta-
tás és fejlesztés középpontjában állnak.

A bioszenzor eszközök szelektivitása azon alap-
szik, hogy számos, a természetben előforduló 
olyan biomolekula létezik, melyhez szelektíven 
kötődik egy komplementer molekula. A fejleszté-
sek során ezeket a szelektív kötődéseket használ-
ják ki, abban az esetben, ha sikerül a reakció során 
mérhető jelet detektálni. Ez egyedülállóvá teszi a 
bioszenzorokat, hiszen ideális esetben szelektivi-
tásuk 100%-os, és nem kell számolnunk a közeg-
ben jelen lévő egyéb anyagokkal fellépő kereszt-
reakciókkal.

A bioszenzorok érzékenységét befolyásolhatja 
az immobilizálás módja. Egyrészt ha károsodnak 
a biomolekulák, akkor nem tudják megkötni a 
vizsgálandó anyagot, másrészt az orientáció és a 
felületi borított ság is fontos tényező, ami akadá-
lyozhatja a megkötődést. Például ha egy biomole-
kula immobilizálás közben úgy orientálódik, hogy 
az aktív centruma, amihez a mérendő anyagnak 
kellene kötődni, a transzducer felülete felé fordul, 
akkor nem jön létre a kötődés. Ha a felületi borí-
tott ság túl nagy, akkor pedig nem tud a vizsgálan-
dó molekula minden biomolekulához kötődni, 
mert egyszerűen a térbeli kiterjedése miatt  nem 
fér oda. A bioszenzorok érzékenysége tehát egye-
dülálló a nem bioszenzoros módszerekhez képest.

A bioszenzorok egyik jelenlegi problémája a 
reprodukálhatóság, ugyanis a biológiai anyagok 
között , melyeket a transzducer felületén immo-
bilizálunk, minimális eltérések lehetnek. Ebből 
adódik, hogy különböző szériáknál különbségek 
lehetnek, amit pl a vércukor mérő szenzorok ese-
tében ki tudnak küszöbölni azzal, hogy a külön-
böző gyártási szériákon feltüntetik a mért ered-
mény kompenzálására szolgáló értéket.

Az irodalomban leggyakrabban elektrokémiai 
bioszenzorokkal találkozhatunk. Gyógyszerészi 
vonatkozásban találhatunk kutatási eredményeket 
pl. kortizol, kloramfenikol, progeszteron, 17-β-ösz-

tadiol és a dopamin elektrokémiai bio szenzorral 
történő meghatározására. Ezen kívül számos köz-
lemény foglalkozik az optikai bioszenzorokkal tör-
ténő meghatározással is, mint pl. stanzol, progesz-
teron, tesztoszteron, ösztriol metabolitok, kokain 
és a 7-aminoklonazepám esetében [15].

Összefoglalás

A gyógyszerkutatásokban egyre nagyobb szám-
ban megjelenő biológiai molekula egyre inkább 
megköveteli olyan analitikai módszerek megjele-
nését, melyek hozzájárulnak ezen anyagok pontos 
és szelektív detektálásához. Munkánk során defi -
niáltuk és csoportosított uk a bioszenzorokat álta-
lánosságban az irodalomban fellelhető informáci-
ók és közlemények alapján, melyek a későbbiek-
ben megfelelhetnek a gyógyszerkutatások és a 
gyógyszeripar követelményeinek. E dolgozatnak 
nem volt célja, hogy teljes részletességgel bemu-
tassa az összes bioszenzorként is alkalmazható 
eszközt, inkább az irodalomban leggyakrabban 
előforduló bioszenzorokra fókuszáltunk. Úgy 
gondoljuk, hogy mindenképpen érdemes a gyógy-
szerkutatásban és a gyógyszeriparban dolgozó 
szak embereknek megismerniük ezeket az eszkö-
zöket, mert számos előnyös tulajdonságuknak kö-
szönhetően a jövőben, a vázolt problémák megol-
dása után elképzelhető a rutinszerű alkalmazásuk 
mind a kutatási, mind a fejlesztési és mind pedig 
a gyártási szakaszban. 
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Újabb eredmények a periodikus kémiai reakciók kutatásában1*
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ELTE, TTK, Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék, Nemlineáris Kémiai Dinamika Laboratórium
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Bevezetés

A periodicitás (periodikusság) általánosan előfor-
duló jelenség az anyagi világban, az anyagi rend-
szer olyan strukturáltságát jelenti, amelyben sza-
bályosan ismétlődő szakaszok fi gyelhetők meg 
az időskálán, vagy a térkoordináták mentén. Ké-
miai, fi zikai, biológiai, technológiai, geológiai, 
meteorológiai, gazdasági, társadalmi folyama-
tokban egyaránt találkozhatunk velük. A nappa-
lok és az éjszakák, az évszakok váltakozása, az 

ár–apály, a glikolízis néhány folyamata, a szív-
izom sejtek periodikus összehúzódása és eler-
nyedése, a populációs dinamika érvényesülése 
az állatvilágban, bizonyos fertőző betegségek 
ciklikus jelentkezése, a biológiai óra működése, 
az állatok illetve, az ásványok felületén kialakuló 
mintázatok mind példaként szolgálnak az idő-
ben, illetve térben periodikus jelenségekre. Eze-
ket az élő és élett elen természetben bonyolult for-
mában megnyilvánuló periodikus jelenségeket 
az anyagi szerveződés legalacsonyabb szintjén, a 
molekuláris szinten, egyszerű kémiai reakcióval 
is elő lehet előállítani. 

Kémiai periodicitásról akkor beszélünk, ha egy 
kémiai folyamatban a reagensek végtermékké való 

Summary

Poros,  E. ,  Csörgei-Kurin,  K. :  Recent results in re-
search on oscillatory chemical reactions
The mechanisms of the complicated periodical phenomenas in the 
nature (e.g. hearth beat, sleep cycle, circadian rhythms, etc) could 
be understood with using the laws of nonlinear chemical systems. 
In this article the newest result in the research of the subfi eld of 
nonlinear chemical dynamics aimed at constructing oscillatory 
chemical reactions, which are novel either in composition or in 
confi guration, are presented. In the introductory part the concept 
of chemical periodicity is defi ned, then the forms as it can appear 
in time and space and the methods of their study are discussed. 
Detailed description of the experimental work that has resulted in 
two signifi cant discoveries is provided. A method was developed 
to design pH-oscillators which are capable of operating under 
close conditions. The batch pH-oscillators are more convenient 
to use in some proposed applications than the equivalent CSTR 
variant. A redox oscillator that is new in composition was found. 
The permanganate oxidation of some amino acids was shown to 
take place according to oscillatory kinetics in a narrow range of 
the experimental parameters. The KMnO4 − glycine − Na2HPO4 
system represents the fi rst example in the family of manganese 
based oscillators where amino acids is involved. In the conclu-
sion formal analogies between the simple chemical and some more 
complicated biological oscillatory phenomena are mentioned and 
the possibility of modeling periodic processes with the use of infor-
mation gained from the studies of chemical oscillations is pointed 
out.
Keywords: nonlinear chemical dynamics, oscillatory reactions, 
pH-oscillation, manganese based oscillatory system, amino acid

Összefoglalás

A természetben bonyolult formában megnyilvánuló periodikus 
jelenségek és rokon viselkedési formák (pl.: szívdobogás, alvási 
ciklusok, cirkadián ciklusok stb.) megértését a periodikus kémi-
ai rendszerekben megállapított  törvényszerűségek segíthetik. 
A közlemény a nemlineáris kémiai dinamika tudományterület 
egyik altémájában – az összetételükben, vagy a kísérleti kivitele-
zésükben új oszcilláló kémiai reakciók előállítása terén – végzett  
kutatómunka legújabb eredményeit mutatja be. A bevezető rész 
defi niálja a kémiai periodicitás fogalmát, tárgyalja a megjelenési 
formáit, vizsgálati módszereit, a kémiai oszcillátor családokat és 
ezek kapcsolatát az itt  leírt munkával. Részletesen ismerteti azo-
kat a kísérleteket, amelyek elvezett ek két jelentős eredményhez. 
Módszert sikerült kidolgozni olyan pH-oszcillátorok előállítására, 
amelyek nemcsak nyitott  rendszerben, hanem zárt rendszerben is 
működnek. A zárt-rendszerű változat jelentősen kiszélesíti a pH-
oszcillátorok alkalmazási lehetőségeit. Összetételükben új, a man-
gán redoxi kémiáján alapuló oszcilláló kémiai reakciókat hoztunk 
létre. Kimutatt uk, hogy néhány aminosav permanganátionos oxi-
dációja a paraméterek egy szűk tartományában oszcillációs kine-
tika szerint játszódik le. A KMnO4 − glicin − Na2HPO4 rendszer 
a mangán-oszcillátorok első olyan tagja, amelyben a szubsztrát 
aminosav. A befejezés az egyszerű kémiai és a sokkal bonyolultabb 
biológiai periodicitás között  fennálló formális analógiát sorol fel és 
rámutat, hogy a kémiai oszcilláló rendszerek tanulmányozásával 
nyert információk esetleg felhasználhatók az időben és térben pe-
riodikus biológiai folyamatok modellezésében.
Kulcsszavak: periodikus kémiai jelenségek, oszcilláló kémiai 
reakciók, pH-oszcilláció, mangán-oszcillátor, aminosav

1 Jelen közleményben bemutatott  új kutatási eredmények 
Poros Eszter PhD disszertációjának anyagát képezik.
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átalakulása során keletkezett  köztitermékek kon-
centrációja nem monoton, hanem periodikusan 
váltakozik. A kémiai eredetű periodicitásnak két 
alapvető megjelenési formáját különböztethetjük 
meg: 
 − koncentráció-oszcilláció az időskálán, ez az osz-

cilláló kémiai reakció,
 − koncentráció-oszcilláció a térkoordináták men-

tén, ez a kémiai mintázatképződés. 
Kémiai oszcilláció zárt, és nyitott  rendszerben 

egyaránt kialakulhat. A fi zikai-kémiai értelemben 
vett  zárt (batch) rendszerben, a reaktánsok egy-

szeri betáplálása után nem történik további anyag-
bevitel, ezért az oszcillációk csillapított  amplitú-
dóval követik egymást, majd megszűnnek, amikor 
a rendszer közelíti, vagy eléri a termodinamikai 
egyensúlyt. Az oszcillációk csillapítatlan amplitú-
dóval tetszőleges ideig fenntarthatóak nyitott  
rendszerben, például áramlásos kevert tank reak-
torban (CSTR = continuously stirred tank reactor), 
amelyben folyamatos a reagensek bevezetése és a 
végtermékek elvezetése perisztaltikus pumpa se-
gítségével. A kétfajta kísérleti berendezés vázlatát 
szemlélteti az 1(a) és (b) ábra.

Amennyiben a reakcióban színes köztitermék 
keletkezik, a periodikus változások vizuálisan is 
követhetőek. Az oszcillációk észleléséhez a leg-
több esetben műszerre, vagy olyan szenzorra van 
szükségünk, amellyel az oszcilláló komponens 
koncentrációjával arányos jel (pl. fényabszorpció, 
elektródpotenciál) mérhető az idő függvényében. 
A mért periodikus jelek általában egyszerű szer-
kezetűek [lásd 2(a) ábra]. Kialakulhatnak azonban 
összetett  [lásd 2(b) ábra], szabálytalan, illetve ape-
riodikus oszcillációk is, ez utóbbi esetben beszé-
lünk kémiai káoszról [lásd 2(c) ábra].

A periodikus kémiai jelenségek másik megjele-
nési formája a reakció-diff úziós szerkezetek, más 
néven kémiai mintázatképződés. Ha egy időben ké-
miai oszcillációra képes oldatban megakadályoz-
zuk a mechanikai keveredést (pl. az elegyet gélbe 
ágyazva, néhány mm átmérőjű csőbe töltve, vagy 
vékony rétegben eloszlatva), térbeni mintázatok 
képződhetnek. Ezekben a szerkezetekben a kon-
centráció-oszcilláció 1, 2, vagy 3 dimenzióban ala-
kul ki. A térbeni oszcilláció dinamikus, vagy staci-
onárius formában jelenhet meg. Dinamikus struk-
túrák kialakulásakor egy centrumból szabályos 
időközönként kémiai hullámfront indul el és ter-
jed a közegben néhány mm/perc sebességgel, kon-
centrikus köröket kialakítva [lásd 3.(a) ábra]. Ha a 
struktúrákat mechanikusan megzavarjuk, spirál-
hullámok jönnek létre [3.(b) ábra]. Stacionárius 
térbeni struktúrák, azaz állóhullámok is kialakul-

1(a) ábra: Zárt rendszerű berendezés vázlata

1(b) ábra: Nyitott  rendszerű berendezés vázlata

2. ábra: Kémiai oszcillációk: periodikus egyszerű (a); 
periodikus komplex (b) és aperiodikus (c) oszcillációk 

a ClO2
– - S2O3

2– áramlásos rendszerben
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hatnak. Ilyen szerkezet a Turing struktúra, amely 
szabályosan elhelyezkedő pontok, vagy labirintus 
formájú sávok térben kialakuló mintázata [lásd 
3.(c) ábra]. 

Kutatócsoportunk a periodikus kémiai rend-
szerek mindkét megjelenési formájával az időben 
periodikus (oszcilláló) kémiai reakciók és térben 
periodikus kémiai struktúrák (mintázatok) előál-
lításával, valamint a rendszerek dinamikai visel-
kedésének és kémiai hátt erének (mechanizmusá-
nak) vizsgálatával foglalkozik. A továbbiakban 
az oszcilláló kémiai reakciók előállítása és vizsgá-
lata terén elért legújabb eredményeinket mutat-
juk be. 

Oszcilláló kémiai reakciók 
csoportosítása

A periodikus kémiai jelenségek ki-
alakulásához termodinamikai, ki-
netikai és parametrikus feltételek 
egyidejű teljesülése szükséges, 
amely csak kevés kémiai rendszer-
ben valósul meg, a kémiai periodici-
tásra alkalmas reakciók száma vi-
szonylag kevés. A ma ismert oldat-
fázisú oszcilláló kémiai rendszere-
ket – az oszcillációs ciklus kémiájá-
nak hasonlósága alapján – 9 cso -
portba soroljuk, ezekbe mintegy 200 
variáns tartozik (lásd 1. táblázat). 
Mindegyikben jelen van egy oxidá-
lószer és egy vagy több reduká ló-
szer, de estenként fémion-katalizá-
tort, savat, bázist vagy puff ert is tar-
talmaznak. 

Az 1–8 oszcillátor család mecha-
nizmusa a redoxi kémián alapul. Összetételük 
alapján megkülönböztetünk pH-, bromát-, klorit- 
oxigén-, hidrogén-peroxid-, mangán-, bromit- osz-
cillátorokat, továbbá Cu(II)-katalizált oszcilláló re-
akciókat. 

A nem-vegyértékváltó elemek és semleges mole-
kulák koncentráció-oszcillációja (9. család) a kuta-
tócsoportunk által kidolgozott  és 2005-ben a Nature 
folyóiratban közölt módszer segítségével valósít-
ható meg [1]. Számos biológiai példa bizonyítja, 
hogy azok az elemek, amelyek oldatfázisban csak 
egy stabil oxidációs állapotban lehetnek, pl. Ca2+, 
Na+, K+ az élő sejtekben részt vesznek periodikus 
folyamatokban. Példaként említhető a Ca2+, amely-
ről kimutatt ák az időbeni koncentráció-oszcillációt 
a sejtek között i jelátvitel kapcsán, vagy a K+, amely-
nek koncentrációja az idegsejtekben lévő ioncsator-
nákban oszcillál. Az elmúlt évek során a módszer 
segítségével kutatócsoportunk előállított a számos 
„nem-redox” elem (pl. Ca2+, Al3+, Cd2+, Zn2+, Co2+, 
F–, C2O4

2–) koncentráció-oszcillációját laboratóriumi 
körülmények között  [2] - [4]. 

A jelen cikkben a pH- és a mangán-oszcillátorok 
kutatása terén az elmúlt időszakban elért eredmé-
nyeinkről számolunk be.

Zárt rendszerű pH-oszcillátorok előállítása

A 9 oszcillátor-család közül a pH-oszcillátorok ké-
pezik az egyik legfontosabb csoportot. pH-oszcil-
látoroknak nevezzük azokat a kémiai rendszere-

1. táblázat 
Oszcillátor családok

Oszcillátor családok Variánsok 
száma

1. pH-oszcillátorok 25
2. bromát-oszcillátorok >100
3. klorit-oszcillátorok 25
4. oxigén-oszcillátorok 5

5. hidrogén-peroxid-
oszcillátorok 5

6. mangán-oszcillátorok 30
7. bromit-oszcillátorok 3
8. Cu(II)-katalizált-oszcillátorok 4
9. „Nem-redox” oszcillátorok ~10

3. ábra: Mintázatképződés kémiai rendszerekben (a) koncentrikus körök; 
(b) spirálhullámok; (c) Turing struktúra

4. ábra: Két-szubsztrátos pH-oszcillátorok működésének vázlata
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ket, amelyek nagy amplitúdójú (néhány pH egy-
ségnyi) periodikus pH-változást mutatnak, azon-
ban viselkedésük monoton jellegűvé válik, ha a 
reakciót puff erelt közegben végezzük. A legtöbb 
periodikus reakcióban a hidrogén-ionok koncent-
rációja a bonyolult reakciólánc következménye-
ként oszcillál, azonban a pH-oszcillátorokban a 
pH változás nem csupán az oszcillációt kísérő je-
lenség, hanem meghatározó kinetikai szerepe van 
a részreakciók beindításában és inhibíciójában, 
vagyis hajtóereje az oszcillációs mechanizmus-
nak. A pH-oszcilláció mindig egy sav-termelő (pH 
csökkentő) és egy sav-fogyasztó (pH növelő) reak-
ció egymást követő, időben elkülönülő lejátszódá-
sának eredménye. A pH-oszcillátor H+-termelő és 
H+-fogyasztó reakciói megvalósulhatnak egy oxi-
dálószer és egy redukálószer brutt ó reakciójának 
részeként (egy-szubsztrátos pH-oszcillátor), vagy 
olyan kombinációban, amelyben az oxidálószer 
két szubsztrátt al reagál, az egyikkel H+-termelő, a 
másikkal H+-fogyasztó reakcióban (két-szub sztrá-
tos pH-oszcillátor) (lásd 4. ábra). 

A pH-oszcillátorok összetételük alapján nagyon 
változatosak és az oszcillátorok gyakorlati alkalma-
zása tekintetében is a legígéretesebbek.

Néhány példa erre: 
Giannos és munkatársai szabványukban a pulzá-

ló gyógyszerleadás szabályozójaként pH-oszcillá-
tor használatát javasolták [5]. Amint ismeretes szá-
mos betegségben a tünetek súlyossága a cirkadián 
ritmus szerint változik. Amennyiben a gyógyszer 
adagolását igazítani tudjuk a tünetek megjelenésé-
hez, úgy hatékonyabbá válik a terápia. Más ható-
anyagok esetén (pl. glicerin-trinitrát) előnyösebb, 
ha egyenletes adagolás helyett  a beteg pulzusok-

ban kapja azt, így elkerülhető, il-
letve késleltethető a tolerancia ki-
alakulása. A pH-oszcillátor úgy 
képes szabályozni a hatóanyag 
szervezetbe jutását, hogy az álta-
la kiváltott  pH-változás (a ható-
anyag megfelelő pK értéke ese-
tén), periodikus változást idéz elő 
a molekula membránon átjárha-
tó, és az áthatolásra képtelen for-
mája között . Membránként lipofi l 
tulajdonságú polimerek szolgál-
hatnak, amelyen a töltésmentes 
molekula diff úzióval juthat át. 

Egy másik publikációban Liedl 
és Simmel DNS-molekula pH-osz-
cillátor általi indukált konformá-
ció változásáról számolt be [6]. A 

citozinban gazdag, proton-érzékeny DNS-moleku-
lának két konformációja létezik: az egyenes, illetve 
a spirálszerűen feltekeredett . A DNS molekula 
„nanorobot ként” viselkedik a rendszerben, a mű-
ködéséhez szükséges „üzemanyagot” a hidrogén-
ion koncentrációjának periodikus változása szol-
gáltatja. „Alacsony” pH-n (pH~5) a molekula spi-
rálszerűen fel van tekeredve, magas pH-n (pH~7) a 
lánc kitekeredik, a DNS-szálak konformációs átme-
netei tehát a pH-oszcillátor által periodikusan sza-
bályozott á váltak. 

A Ryan és munkatársai által tervezett  molekulá-
ris motor az oszcilláló reakciók kémiai energiáját 
mechanikai munkává képes alakítani olyan 
hidrogél alkalmazásával, amelynek térfogata több 
mint 100 %-ot változik, miközben a pH a minimá-
lis értékről a maximálisra vált [7].

Az eddig felfedezett  pH-oszcillátor mind a 25 
variánsa kizárólag nyitott  rendszerben (CSTR) mu-
tat oszcillációt, mivel az egyik komponens egy 
ciklus alatt  teljes mértékben elfogy. A pH-oszcillá-
torok alkalmazásában történt előrelépések szüksé-
gessé tett ék a nyitott  rendszerű variánssal ekviva-
lens zárt rendszerben is működő pH-oszcillátor ki-
fejlesztését. Ez a pH-oszcillátorokat potenciálisan 
alkalmazó berendezések jelentős egyszerűsítése 
mellett  azért is célszerű, mert a pH-oszcillátorokat 
demonstrációs céllal sokszor mutatjuk be előadá-
sokon, tanórákon az egzotikus kémiai reakciók, az 
oszcillációs viselkedés illusztrációjaként és a bo-
nyolult kísérleti berendezés (perisztaltikus pum-
pa, pH-mérő, törzsoldatokat tartalmazó tartályok, 
szenzorok, reakció-elegyet feleslegét eltávolító 
rendszer, stb.) használata helyett  egyetlen főzőpo-
hárban összekeverhetjük a reagenseket, majd egy 

5. ábra: Módszer nyitott  rendszerű pH-oszcillátor zárt rendszerűvé alakítására
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alkalmas pH-indikátorral jelezni tudjuk H+-
koncentráció periodikus változását. A zárt rend-
szerű pH-oszcillátor előállítására egy új módszert 
javasoltunk, amelynek a lényege a következő:

Az áramlásos rendszerben működő pH-oszcillá-
tor általános összetétele A+B+C, ahol A az oxidáló-
szer, B és C redukálószer (két-szubsztrátos pH-osz-

cillátor). Koncentrációviszonyokat tekintve [A] > [B] 
>[C], tehát A feleslegben van a B és C-hez képest és a 
C teljesen elfogy egy-egy oszcillációs ciklus alatt . Az 
A+B reakció pozitív-, az A+C reakció a negatív visz-
szacsatolást biztosítja. Ahhoz, hogy egy nyitott  rend-
szerben működő pH-oszcillátort zárt rendszerűvé 
tudjunk alakítani, biztosítani kell az előbb említett  
szubsztrát (C) folyamatos pótlását a rendszeren be-
lül. Az általunk javasolt megoldási lehetőség szerint 
a reakcióedénybe elkészített  gélbe (szilikagél) visz-
szük bele a C komponenst, és a gélrétegből történő 
lassú kioldódás biztosítja a folyamatos adagolást. Az 
általunk javasolt módszer vázlata látható az 5. ábrán.

Módszerünk alkalmazásával, áramlásos rend-
szerben működő 3 pH-oszcillátort, a BrO3

– – Mn2+ – 
SO3

2–; a IO3
– – Fe(CN)6

4– – SO3
2– és a BrO3

– – Fe(CN)6
4– 

– SO3
2–  rendszereket alakított uk zárt rendszerűvé. 

Ezek az oszcillátorok CSTR-ben jól reprodukálha-
tóak, nagy amplitúdójú (ΔpH~4) pH-oszcillációkat 
mutatnak, és mechanizmusukat ismerjük [8], [9] 
[10]. Mindhárom esetben a SO3

2– reagens folyama-
tos pótlását kellett  megvalósítani a rendszeren be-
lül. A szulfi tiont és savat tartalmazó oldatot (C) 
szilikagélrétegbe ágyaztuk [lásd 6(a) ábra], majd a 
gélréteg felületére rétegeztük a BrO3

– + Mn2+; a IO3
– 

+ Fe(CN)6
4–  vagy a BrO3

– + Fe(CN)6
4– elegyet (A+B) 

és üvegelektróddal [lásd 6(b) ábra] mértük és re-
gisztráltuk az oszcillációs jeleket. 

6. ábra: Zárt rendszerű kísérleti berendezés:(a) szulfi tiont 
tartalmazó szilikagél (C), (b) a gélréteg felületén A+B 

reagnesek oldata, üvegelektród

7. ábra: Oszcillációk a BrO3
– – Mn2+ – SO3

2– rendszerben 
(a) T=45 °C, (b) T=25 °C

9. ábra: SO3
2– kioldódási görbék (a)=25 °C,(b)= 45°C

8. ábra: Oszcillációk a  IO3
– – SO3

2– – Fe(CN)6
4– rendszerben
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A javasolt módszert követve mindhárom rend-
szerben hosszantartó (több mint 4 óra), nagy amp-
litúdójú pH oszcillációkat állított unk elő (lásd 7. és 
8. ábra).

Mértük a szulfi tion szilikagélből történő kioldó-
dásának sebességét a zárt rendszerben alkalma-
zott  kísérleti körülmények között . A 25 és 45 °C-on 
mért kioldódási görbék a 9. ábrán láthatók.

Az ábráról leolvasható, hogy szulfi tion gélből 
történő kioldódása egyenletes és hosszantartó. A 
szulfi tion-koncentráció kioldódási sebessége abba 
a tartományába esik, amely az eredeti CSTR rend-
szerekben oszcillációs viselkedést eredményez.  
Az általunk előállított  pH-oszcillátorok, az áramlá-
sos körülmények között  működő pH-oszcillátorok zárt 
rendszerű változatának tekinthetőek [11]. 

Jövőbeni terveink között  szerepel további nyi-
tott  rendszerű pH-oszcillátorok zárt rendszerűvé 
átalakítása és a zárt rendszerű pH-oszcillátorokkal 
térbeli (dinamikus és stacionárius) mintázatokat 
előállítani. 

Aminosavakat reagensként tartalmazó 
mangán-oszcillátorok előállítása

A különböző oxidációs állapotú mangán vegyüle-
tek gyakori résztvevői oszcillációs rendszereknek. 
A mangán-oszcillátoroknak kb. 30 variánsa ismere-
tes. Mindegyik mangán kémián alapuló rendszer-
ben az oszcilláció kialakulásához kulcsfontosságú 
az autokatalitikus részecske, az oldható Mn(IV)ion 
képződése. Az oszcillációs ciklusban a Mn(IV)ion 
keletkezhet akár a Mn(II)ion oxidációjával, akár a 
Mn(VII)ion redukciójával. Mindkét reakcióút 
auto katalitikus, ez képezi az oszcillációs ciklus-
ban a pozitív visszacsatolást. A kémiai oszcilláci-
ók kialakulásának másik elengedhetetlen feltétele, 
a negatív visszacsatolás, amit ezen oszcillátorok-
ban az oldott  Mn(IV)ion-speciesnek MnO2 csapa-
dék formájában történő szabályozott  sebességű ki-
válása biztosítja (lásd 10. ábra) [12].

A szabályozás, a Mn(IV)-vegyülett el komplexet 
képező XO4

n- összetételű anion (stabilizátor) rend-
szerbe jutt atásával érhető el. 

A mangán-oszcillátorok családjába a közelmúl-
tig kizárólag szervetlen szubsztrátokat tartalmazó 
rendszerek tartoztak, annak ellenére, hogy sok 
olyan szerves anyagot ismerünk, amelyek a 
permanganátionnal autokatalitikus mechanizmus 
szerint reagálnak. Ilyenek például az aminosavak.

Az irodalomban hét aminosav (glicin, threonin, 
valin, alanin, glutaminsav, leucin és izoleucin) 
KMnO4-os oxidációjában számoltak be auto kata-
lízisről, amely oldatfázisban a koncentráció-oszcil-
láció létrejött ének egyik legalapvetőbb kinetikai 

feltétele. 1996-ban egy kínai ku-
tatócsoport a KMnO4 − glicin − 
H3PO4 CSTR rendszerben kis amp-
litúdójú (~30 mV), nagyfrekven-
ciás (1 perc/periódus) potenciál 
oszcillációkat mutatott  ki T = 25 
°C-on [13]. Az általuk leírt ered-
ményeket, hosszas próbálkozá-
saink ellenére sem tudtuk repro-
dukálni, annak ellenére, hogy a 
közölt fázisdiagramok szerint a 
rendszer széles paramétertarto-
mányban mutat oszcillációt.

A reprodukálhatatlanság okát ke-
resve zárt rendszerben vizsgáltuk 
az autokatalitikus reakciót a cikk-
ben leírt reakciókörülmények kö-
zött  [kis glicin-koncentráció feles-
leg, alacsony hőmérséklet (T=25 
°C), savas pH (pH=2–3)]. A rend-

10. ábra: Mangán-oszcillátorok működésének vázlata

11. ábra: A reakcióelegy spektruma t=0-90 min között  [KMnO4]=10-4M, [Gly]= 
2.5x10-3M, [H3PO4]= 2x10-3M, T=30°C
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szer abszorbanciája  a reakcióelegyben több óra el-
teltével is alig változik (lásd 11. ábra). Megállapítot-
tuk, hogy a megadott  paraméterek mellett  olyan ki-
csi a reakció sebessége, hogy a közleményben be-
mutatott  oszcillációk nem lehetnek kémiai eredetűek.

További mérésekkel meghatároztuk azokat, az 
előbbiektől nagymértékben eltérő körülményeket 

[nagy glicin-koncentráció feles-
leg, magas hőmérséklet (T=45 
°C), magas pH (pH=8–9)], ame-
lyeknél az egyébként lassú reak-
ció, elegendően nagy reakcióse-
bességűvé válik ahhoz, hogy 
megfelelő koncentrációjú és pH-
jú Na2HPO4 oldatot hozzáadva –
így szabályozva a negatív vissza-
csatolásért felelős folyamatot–, 
oszcilláció alakulhasson ki. A 12. 
ábrán látható, hogy ilyen körül-
mények mellett  kevesebb, mint 
10 perc alatt  teljesen mértékben 
lezajlik a reakció. 

A köztitermékek koncentráció-
jának spektrofotometriás követé-
séhez két hullámhosszon mértük 
az abszorbanciát: λ=545 nm-en, 
ami a KMnO4 abszorpciós maxi-
mumához tartozik, valamint –mi-
vel a Mn(IV)ionok széles hullám-
hossztartományban elnek 450 nm 
alatt ,– λ=418 nm-en, mivel ott  a 
permanganátionnak abszorpciós 
minimuma van. (lásd 13. ábra).

A meghatározott  körülmények 
mellett , alacsony áramlási sebes-
séget alkalmazva kis amplitúdójú, 
alacsony frekvenciájú oszcillációkat 
regisztráltunk a KMnO4 − glicin − 
Na2HPO4 áramlásos rendszerben. 
A 14(a) és (b) ábrák a két hullám-
hosszon mért abszorbancia válto-
zást, a 14(c) görbe a redoxipoten-
ciál változását mutatják.

Tisztáztuk az oszcillációk fi zi-
kai és kémiai hátt erét. 

A brutt ó reakció a következő 
egyenlett el írható le: 

2 MnO4
–  + 3 H2N–CH2–COOH 

+ 2 H+ → 2 MnO2 + 3 NH3 + 3 
HCHO + 3 CO2 + H2O

Hasonlóan a korábbi mangán 
kémián alapuló oszcillátorokhoz, 
az oszcillációs ciklus kialakulásá-

hoz szükséges pozitív visszacsatolást a MnO4
– és a 

glicin között  lezajló autokatalitikus reakcióban 
képződő, oldott  formában lévő Mn(IV)ion keletke-
zése biztosítja. Az autokalalízis hátt erében az áll, 
hogy a kolloid Mn(IV)ionok felületére adszorbeá-
lódott  glicin gyorsabban reagál a MnO4

–-tal, mint 
az oldatban lévő aminosav. A Mn(IV)-kolloid fl ok-

12. ábra: Spektrumok t=0-10 min: [KMnO4]=2x10-4M, [Gly]=0,2M, [HPO4
2-

]=0,1M, pH=7,7, T=45°C

13. ábra: Abszorbancia vs idő (a-c) λ=418 nm, (d) λ=545 nm. Koncentrációk: 
[KMnO4]=2x10-4M, [Gly]=0,2M, (a) [HPO4

2-]=0,05M, (b) és (d) [HPO4
2-]=0,1M, 

(c) [HPO4
2-]=0,2M T=45°C
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kulációjának sebességét a stabilizátor PO4
3– szab ja 

meg. A negatív visszacsatolásért az auto kata-
lítikus részecske, a Mn(IV)ion MnO2 csapadék for-
mában történő kiválása felelős. 

Modellt javasoltunk a rendszer mechanizmusá-
nak leírására, amely kvalitatíve szimulálja a nyi-
tott - és zárt reaktorban tapasztalt kísérleti viselke-
dést (lásd 15. ábra) [14].

Terveink között  szerepel újabb mangán-oszcillá-
torok előállítása más aminosavak alkalmazásával. 
Előkísérleteinkben bíztató eredményeket kaptunk.

Kutatási témánk jelentősége, kapcsolódás más 
tudományterületekhez

Az oszcilláció és a rokon jelenségek nemcsak ké-
miai, hanem biológiai, fi zikai, geológiai és más 
rendszerekben is általánosan előforduló viselke-
dési formák, a téma interdiszciplináris kutatási terü-
let. A kémiai periodikus jelenségek kutatása ki-
emelkedő jelentőségű, mert ezeket egyszerű kémi-
ai reakcióval tudjuk előállítani, tanulmányozni és 
megérteni.

Az oszcilláló kémiai reakciókkal, illetve a térben 
kialakuló mintázatokkal kapcsolatban gyakran fel-
merül a kérdés, hogy vonható-e bármilyen párhu-
zam a kémiai és a biológiai eredetű oszcillációk között , 
kutatásaink elősegítik-e a biooszcillátorok moleku-
láris mechanizmusának megértését. Az ilyen jelle-
gű kérdésre nehéz kategorikus igennel, vagy nem-
mel válaszolni. A legtöbb oszcilláló kémiai reakció 
erősen savas közegben játszódik le és az egyik 
partner általában erős oxidálószer (bromátion, 
klorition, hidrogén-perioxid stb.), így a kémiai vi-
szonyok nagyon távol vannak att ól, amelyek az élő 
szervezetekre jellemzőek. Ismeretes azonban né-

hány olyan periodikus viselke-
dést mutató reakció, amelyben a 
molekuláris oxigén az oxidáló-
szer, illetve olyan, amely a fi zio-
lógiás pH közelében játszódik le. 
Egyik legfontosabb biológiai osz-
cillátor a glikolízis folyamata. 
Nem nagy amplitúdójú, de jól 
mérhető pH-oszcilláció kíséri a 
glikolízist, és a periodikus pH-
változás szinkronban van két 
fontos köztitermék, a glukóz-6-
foszfát és a fruktóz 6-foszfát kon-
centráció-oszcillációjával. 

A legismertebb biológiai osz-
cillátor a szív. Periodikus össze-
húzódásait és elernyedéseit az 

14. ábra: Oszcillációk a KMnO4 – glicin – Na2HPO4 CSTR 
rendszerben. [KMnO4]=2x10-4M, [Gly]=0,2M, 
[HPO4

2-]=0,1M, k0=2x10-3 s-1, pH=7,7, T=45°C. 
(a) abszorbancia λ=418nm, (b) abszorbancia λ=545 nm, 

(c) elektródpotenciál

15. ábra: Szimulált oszcillációk a KMnO4 – glicin – Na2HPO4 CSTR rendszerben. 
[KMnO4]=5x10-4M, [Gly]=0,2M, k0=5x10-4 s-1, kn=3x10-5 s-1, ka=6M-1 s-1,
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ütemadó pacemaker sejtekből kiinduló elektromos 
hullámok vezérlik. Az így regisztrált EKG-görbe 
nagy hasonlóságot mutat a kémiai rendszerekben 
regisztrált oszcillációkkal [lásd 16(a) és (b)ábra]. Ha 
a szívműködés szabálytalanná válik (pl. szívin-
farktus esetén) az EKG-oszcilláció aperiodikus, ka-
otikus lesz, ami hasonló a kémiai káoszhoz. 

A spirál alakú kémiai hullámokkal formailag 
teljesen azonos, a nyálkagomba kolóniában, táplá-
lék hiányában fellépő rendeződés [lásd 16(c) és (d) 
ábra]. Az állóhullámokhoz (stacionárius szerkeze-
tekhez), a Turing struktúrákhoz hasonlóak az álla-
tok bőrfelületén kialakuló mintázatok [lásd 16(e) és 
(f) ábra]. 

Csapadékos reakciókkal létrehozható ún. 
Liesegang szerkezet és a geológiai folyamatokban 
kialakuló néhány kőzet metszetének mintázata 
között i is rokonságot fedezhetünk fel. A kémiai 
periodicitással rokon jelenségekhez is társítható 
más diszciplinákban tapasztalt analógia: pl. a 
bistabilitáshoz, a biológiai membránok működése, 
a gerjeszthetőséghez az ingerületvezetés, a 
fázisszinkronizációhoz a Nap/Hold hatása, stb.

A hasonló jelenségeknek hátt ere és magyaráza-
ta természetesen nem feltétlenül ugyanaz. Valószí-
nűsíthető azonban, hogy a felsorolt jelenségek ki-
alakulása hasonló mechanizmus szerint történik. A 
periodikus kémiai jelenségek kutatásának jelentő-
sége abban rejlik, hogy az élő és élett elen termé-
szetben bonyolult formában megnyilvánuló perio-
dikus jelenségeket és rokon viselkedési formákat 
az anyagi szerveződés legalacsonyabb szintjén, 
molekuláris szinten, tudjuk előállítani és tanulmá-

nyozni. Az itt  megállapított  szabályok és törvény-
szerűségek felhasználásával a jelenségek model-
lezhetők, ami –reményeink szerint– hozzájárul-
hatnak a kémiai rendszereknél bonyolultabb rend-
szerekben megnyilvánuló periodicitások mecha-
nizmusának tisztázásához.

Köszönetnyilvánítás

A közleményben összefoglalt kutatásokhoz az 
anyagi támogatást az OTKA 100891 sz. pályázat 
biztosított a.
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16. ábra: Példák a természetben és a kémiai rendszerekben előforduló periodikus jelenségek között i analógiákra (a) kémiai 
rendszerben (BrO3

– − malonsav − kénsav – Ce4)+ mért potenciáloszcillációk, (b) EKG-val mért oszcillációk, (c) sprirálhullámok 
a  BrO3

– − H2PO2
– − Aceton – Mn2+ rendszerben, (d) spirálhullámok biológiai rendszerben (nyálkagomba kolónia), (e) Turing 

mintázatok a tiokarbamid – BrO3
– – SO3

2– rendszerben (f) mintázat a színváltó császárhal bőrfelületén
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Ha zai ku ta tó he lyek vagy olyan szer zõi kol lek tí vák ma gyar 
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ség van kül föl di fo lyó irat ban már meg je lent, ki emel ke dõ je len-
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az el sõ meg je le nés idõ pont já tól szá mí tott egy éven be lül, az el-

sõ köz lés bib li og rá fi ai ada ta i nak meg je lö lé sé vel.
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1. Ös ze gog la ló köz le mé nye ket, leg fel jebb 25 gé pelt ol dal ter je-

de lem ben. Ezek meg írá sá ra ál ta lá ban a szer kesz tõ bi zott ság fel-

ké ré sé re ke rül het sor, il let ve az er re irá nyu ló szán dé kot cél sze-

rû elõ ze te sen egyez tet ni a szer kesz tõ bi zott ság gal.

2. Köz le mé nye ket, leg fel jebb 12 gé pelt ol dal ter je de lem ben. 

Az áb rák és táb lá za tok együt tes szá ma ma xi má li san 10 le het.

3. Rö vid köz le mé nye ket, leg fel jebb 4 gé pelt ol dal ter je de lem-

ben (ös  sze sen leg fel jebb 4 áb ra és táb lá zat). A köz le mé nyek 

meg je le né si sor rend jé ben a rö vid köz le mé nyek elõnyt él vez-

nek.

4. Ph.D. ér te ke zé sek ös  sze fog la ló köz le mé nyét, leg fel jebb 25 ol-

dal ter je de lem ben.

Fe les le ge sen nagy ter je del mû dol go za tok ese té ben a szer-

kesz tõ bi zott ság fenn tart ja ma gá nak a jo got ar ra, hogy a lek to ri 

ja vas la tok alap ján a szer zõt fel kér je dol go za tá nak rö vid köz le-

mén  nyé va ló át dol go zá sá ra.

A kéz irat el ké szí té sé nek mód ja:

a) Ál ta lá nos szem pont ok
A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelôs 

szerkesztô e-mail címére elküldeni: zelrom@gytk.sote.hu

A táb lá za to kat kü lön file-ként, cím mel és római sor szám mal 

el lát va készítsük. 

 Az ábrák és egyéb illusztrációk olyan színvonalon készülje-

nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek. 

Az ábrákat külön file-ként kell csatolni, az elnevezésben az áb-

raszámokat fel kell tüntetni. Javasolt formátum: jpg, tiff. 

Az iro dal mi hi vat ko zá so kat kü lön, a hi vat ko zá sok sor rend jé-

ben kö zöl jük. A hi vat ko zá si szá mot a szö veg ben te gyük  

szög le tes zá ró jel be.

A hi vat ko zá sok mód ja:

Fo lyó irat cikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, I. C.: 

J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szak könyv:

2. Gyar ma ti L., Rácz I., Plachy J., Cson tos A.: A gyógy szer-

tech no ló gia és bio far má cia ké mi ai el len õr zõ mód sze rei. Me di-

ci na, Bu da pest, 1982. 147-152. old.

Könyv fe je zet:

3. Ariens, E. J.: Racemates – an impediment in the use of 

drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral 

Separations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31–

68.

Sza ba da lom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Kon fe ren cia-elõ adás:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and 

genes to tumours. 6th European Congress of Phar ma ceu ti cal 

Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozás: teljes URL-cím a keresôablakból kimá-

solva és az elérés dátuma az alábbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object 

ID= 6000268  [2008. 08. 05.] Az Egészségügyi Minisztérium 

szakmai protokollja - Gyógyszeres fájdalomcsillapítás és gyul-

ladásgátlás a reumatológiai betegségekben.

Az ide gen or vo si ki fe je zé sek he lyes írá sá ban Fá bi án P. és 

Magasi P.: Or vo si he lyes írá si szó tár. Aka dé mi ai Ki adó, 1992. le-

gyen az irány adó, a ké mi ai ki fe je zé sek ne ve zék tan ára és he-

lyes írá    s ára vo nat ko zó an pe dig  Erdey-Grúz T. és Csányi P.: A ké-

mi ai el ne ve zés és he lyes írás sza bá lyai. Aka dé mi ai Ki adó, 1972.; 

F. Csányi P., Fá bi án P. és Hõ nyi E.: Ké mi ai he lyes írá si szó tár. Mû-

sza ki Ki adó, 1982.; va la mint F. Csányi P. és Simándi L.: Szer vet len 

ké mi ai ne ve zék tan. Ma gyar Ké mi ku sok Egye sü le te, 1995. 

A mér ték egy sé gek meg je lö lé sé ben az SI-mér ték rend szer 

sza bá lyai az irány adó ak.

b) A kéz irat fel épí té se
A kéz irat szer kesz té sé hez a kö vet ke zõ be osz tást kér jük:

A dol go zat cí me (eset leg al cí me).

A szer zõ(k) tel jes ne ve (tudományos fo ko za tok nél kül), a szer-

kesz tõ ség gel kap cso la tot tar tó szer zõ ne ve csil lag gal meg je löl ve.

A szer zõ(k) mun ka he lye tel jes pos tai cí mek kel, valamint a 
levelezô szerzô e-mail címe.

A dol go zat ma gyar nyel vû ös  sze fog la lá sa.
A ma gyar nyel vû ös  sze fog la lás ter je del me a dol go zat 

hosszá tól füg gõ en 10-20 sor le gyen és az ál ta lá nos meg fo gal ma-

zá sok ke rü lé sé vel tar tal maz za a dol go zat leg fon to sabb, konk rét 

meg ál la pí tá sa it.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 

kulcsszó megadása.

A dol go zat cí me an gol nyel ven, a szer zõ(k) ne ve (ke reszt ne vek 

rö vi dít ve).

An gol nyel vû ös  sze fog la lás.
Be ve ze tés, amely tar tal maz za a mun ka cél ki tû zé se it, va la-

mint a vizs gá la tok elõz mé nye i bõl és iro dal mi hát te ré bõl an  nyit, 

amen  nyi a dol go zat meg ér té sé hez és ér té ke lé sé hez szük sé ges.

Key-words: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 kulcs-

szó angol nyelvû fordítása.

Kí sér le ti rész, amely tar tal maz za a fel hasz nált esz kö zök és 

anya gok, va la mint a ki dol go zott mód sze rek pon tos le írá sát.

Ered mé nyek.
A dol go za tok csak a le írt mód sze rek tel je sí tõ ké pes ség ét meg-

fe le lõ en do ku men tá ló ada tok kal fo gad ha tók el. Ezek meg adá sá-

nál hasz nál juk a ma te ma ti kai sta tisz ti ka kor sze rû mód sze re it. 

Az ered mé nyek ér té ke lé se.
Áb ra cí mek.
Kö vet kez te té sek. Az utób bi két fe je zet ös  sze von ha tó az 

Ered mé nyek c. fe je zet tel.

Az eset le ges kö szö net nyil vá ní tás ok.
Iro da lom jegy zék.
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